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"Justo aquí, ahora, en este preciso momento, no tienes porqué 'resolver' el 
resto de tu vida, no importa lo que digan los demás. En este momento no 
necesitas todas las respuestas, vendrán a su tiempo, o no, o quizás aquella 
pregunta innecesaria simplemente se desvanecerá. No hay prisa. La vida no 
tiene prisa. Sé como las estaciones del año. El invierno no está tratando de 
convertirse en verano. A la primavera no le urge ser otoño. La misma hierba 
crece a su propio ritmo. Las elecciones que vayan a hacerse se harán y en 
eso no tienes ninguna otra opción. Las decisiones que se tomen se tomarán, 
los acontecimientos se irán revelando, sin embargo, en este momento tal vez 
no necesites saber las soluciones o los resultados o cuál es la mejor manera 
de proceder. Tal vez ese no saber es un huésped bienvenido al banquete de 
la vida, la apertura a todas las posibilidades. Tal vez incluso la confusión 
pueda llegar a descansar aquí. Y así, en lugar de querer 'arreglar' nuestras 
vidas, en lugar de tratar de resolver cuidadosamente lo imposible y así 
completar esa historia épica de un ficticio 'yo', simplemente nos relajamos en 
el absoluto no saber, desentrañando todo en el cálido abrazo del misterio, 
sumergiéndonos profundamente en el momento, saboreándolo plenamente 
con toda su singularidad y grandeza. Y entonces, tal vez sin ningún esfuerzo, 
sin lucha ni tensión, sin que 'tú' tengas que involucrarte en nada, las 
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1.1. DEFINICIÓN DEL SÍNDROME DE FIBROMIALGIA 
 
El síndrome de fibromialgia (FMS) es una enfermedad que se caracteriza 
principalmente por dolor muscular crónico generalizado o multifocal, de origen 
desconocido. Esta definición ha ido ampliándose en las últimas 2 décadas para incluir 
otras manifestaciones clínicas que co-existen en el FMS como las alteraciones del estado 
de ánimo, los trastornos del sueño, la fatiga, la rigidez matutina, las disfunciones 
cognitivas, la ansiedad, los dolores de cabeza recurrentes, los mareos, el síndrome de 
colon irritable y/o el dolor urogenital (Bellato et al., 2012; Wolfe et al., 2013; Russell, 
2013; Chinn et al., 2016). La cantidad de síntomas que se integran en el FMS, lo 
convierten en una patología severamente incapacitante, lo que acarrea un gran impacto 
tanto a nivel personal, familiar y socio-económico (Wu et al., 2012). 
 
El dolor en el FMS es variable, de forma que su ubicación e intensidad cambian 
con el tiempo y el curso de la enfermedad. Es el hallazgo típico y se caracteriza por un 
aumento de sensibilidad a la palpación como resultado de un descenso generalizado de 
los umbrales de dolor, sin anormalidad tisular o daño periférico que justifique tal 
sintomatología (Meeus y Nijs, 2006).   
 
En efecto, los pacientes con fibromialgia presentan una disminución de los 
umbrales de dolor manifestados en forma de hiperalgesia (aumento anómalo de la 
sensación dolorosa) y/o alodinia (percepción de dolor ante estímulos mecánicos o 
térmicos que en  condiciones normales no son dolorosos).  Actualmente, se piensa que 
este procesamiento anormal del dolor es principalmente debido a la existencia de 
mecanismos de sensibilización central. De hecho, cada vez más autores incluyen el FMS 
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incluye a otros como el síndrome de fatiga crónica, la dispepsia funcional, el síndrome 
de la Guerra del Golfo, la cistitis intersticial, el síndrome del colon irritable, la disfunción 
de la articulación temporomandibular, el dolor miofascial, el trastorno de estrés post-
traumático o el síndrome de piernas inquietas (Chinn et al., 2016).  
 
El término FMS es el último de los distintos nombres que, desde el siglo XIX, se 
han venido empleando ante aquellos casos de dolor crónico generalizado de naturaleza 
musculoesquelética sin causa identificada. Entre ellos han destacado las 
denominaciones: Puntos Sensibles, Dolor Muscular, Myitis, Fibrositis, Fibromiositis 
Nodular, Reumatismo Psicógeno, etc...  
 
Todas ellas, sin embargo, hoy en día en desuso desde que en los años 90 la ACR 
(American College of Rheumatology) estableció unos criterios de clasificación basados 
en la existencia de dolor crónico generalizado y determinados “puntos dolorosos”, 
caracterizando el término FMS. Con ello, la ACR pretendía agrupar e identificar un 
número importante de personas con necesidad de atención y tratamiento que 
presentaban síntomas similares y probablemente un proceso fisiopatológico común 
(Wolfe et al., 1990). 
 
 Posteriormente, el término FMS fue reconocido por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) en 1992 y tipificado en su manual de Clasificación Internacional de 
Enfermedades: En la CIE-9  el FMS se clasificó con el código 729.1 que engloba todas las 
mialgias y miositis no especificadas, y en la CIE-10 se clasificó dentro del apartado M79 
Other soft tissue disorders, not elsewhere classified, con el código M79.7 Fibromyalgia, 
incluyendo a su vez: Fibromyositis, Fibrositis y Myofibrositis. Asimismo, el FMS también 
fue reconocido en 1994 por la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) 
con el código X33.X8a (para revisión ver el documento Fibromialgia elaborado por el 
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La clasificación diagnóstica de pacientes bajo el término FMS, si bien ha estado 
en constante discusión, ha facilitado la realización de ensayos clínicos y estudios 
fisiopatológicos que han permitido avanzar y conocer mejor el problema. 
 
No obstante, la falta de pruebas o exámenes específicos, la ausencia de signos o 
síntomas patognomónicos de FMS, unido todo ello al hecho de que parte de los 
síntomas del FMS son compartidos con otros procesos de dolor crónico, han llevado a la 
controversia entre algunos profesionales sobre la aceptación del FMS como una 
enfermedad con una fisiopatología diferenciada (Ehrlich, 2003; Gordon, 2003; Morris, 
2004).  
 
De hecho, algunos estudios posteriores han cuestionado la especificidad 
diagnóstica de los puntos dolorosos en la FM y varios estudios han señalado que estos 
puntos dolorosos pueden variar con el grado de estrés psicológico (Harden et al., 2007).  
 
En respuesta a todas estas cuestiones, la ACR ha vuelto recientemente a publicar 
unos Nuevos Criterios Diagnósticos Preliminares de FMS (Wolfe et al., 2010), que han 
sido validados poco después (Wolfe et al., 2011), en los que se abandona el recuento de 
los puntos dolorosos, sustituido por unos cuestionarios que hacen innecesaria la 
exploración clínica. 
 
Pese a la controversia que ha acompañado y todavía acompaña al FMS, la 
realidad incuestionable es que existe un grupo de personas con un problema de salud 
de evolución generalmente crónica que, aunque puede presentarse con diferentes 
niveles de afectación, resulta en la mayoría de los casos altamente invalidante, lo que 
requiere enfocar la actuación sanitaria de tal forma que reciban una atención integral 
adecuada a sus necesidades basada, siempre que sea posible en las evidencias 
científicas disponibles, y en aquellos aspectos donde éstas sean insuficientes, en el 
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Figura 1.1.1. Principales alteraciones en el síndrome de fibromialgia. Tomado de Smith et al., 2010. 
 
 
1.2. EPIDEMIOLOGÍA E IMPORTANCIA SOCIO-ECONÓMICA DEL SÍNDROME 
DE FIBROMIALGIA 
 
Según estudios recientes, la prevalencia del FMS en la población general oscila 
entre el 2% y el 4%, dependiendo de los criterios aplicados para su diagnóstico (Smith 
et al., 2010; Wolfe et al., 2013). 
 
Se calcula que en España existen unas 800.000 personas de la población adulta 
que padecen este síndrome (Cordero et al., 2010), lo que significa que afecta al 1-3% de 
la población mayor de 18 años. Su prevalencia en nuestro país es del 2-6% en la consulta 
de medicina general, mientras que en la consulta de reumatología oscila entre el 3,7% y 
el 20%, según distintos autores (Branco et al., 2010; Carmona et al., 2001; Jones et al., 
2015). 
 
Aunque ésta ha sido descrita durante mucho tiempo mayor en mujeres, con un 
ratio aproximado de 13,9 mujeres por cada hombre según los criterios del ACR de 1990 
(Branco et al., 2010; Harris y Clauw, 2008; Lindell et al., 2000), el desarrollo de criterios 
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prevalencia en mujeres no es tan alta como se pensaba clásicamente, determinándose 
en la actualidad una prevalencia del 2,4% en mujeres y el 1,8 % en hombres (Jones et 
al., 2015; Wolfe et al., 2013).  
 
Este nuevo dato demuestra la importancia que la correcta definición y 
especificidad de los criterios diagnósticos tienen sobre los conocimientos de la patología 
y el porqué deben estar siempre en continua revisión atendiendo a las necesidades 
poblacionales y adaptándose a las realidades médicas.  
 
Las personas con FMS, debido al dolor generalizado, la fatiga y otros síntomas 
que padecen, encuentran dificultades para realizar las tareas de la vida diaria. En 
muchos casos se encuentran deprimidas o irritables, lo que afecta a sus relaciones 
sociales y familiares, y puede desencadenar un empobrecimiento de sus actividades de 
ocio y de su apoyo social, lo que en gran medida generará una emotividad negativa hacia 
su enfermedad que repercutirá en el agravamiento o retroalimentación de su 
sintomatología(Beam et al., 2009; Wu et al., 2012; Velasco et al., 2010; Oliveira y Costa, 
2010; Liedberg et al., 2015; Russell, 2013.  
 
A nivel socio-económico, las repercusiones son todavía mayores ya que, aunque 
en los últimos años se han hecho importantes avances en el manejo de los pacientes 
con FMS, su tratamiento es mayoritariamente insatisfactorio, lo que repercute no solo 
en su calidad de vida y su economía, sino también en la de sus familias y, en general, en 
nuestra sociedad (Burke et al., 2012; Martín et al., 2014). El estudio EPISER (Estudio 
Epidemiológico de Enfermedades Reumáticas en España) publicado en España en 2000: 
sitúa la tasa de incapacidad laboral en FMS en un 11,5%, mucho mayor que en la 
población general que es de un 3,2%; los costes directos por FMS duplican a los 
generados por otras patologías; el 78,5% de los pacientes con FMS con trabajo 
remunerado, en algún momento habían estado de baja laboral por algún motivo 
relacionado con el FMS; el 6,7% de los pacientes con FMS vistos en consultas de 
reumatología son pensionistas por esta causa; además la coexistencia de un trastorno 
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número de visitas médicas, gastos sanitarios, medicamentos, intervenciones 
quirúrgicas; por otro lado, los pacientes con FMS suelen ser tratados con varios fármacos 
lo que también aumenta el gasto sanitario (Annemans et al., 2008; Rivera et al., 2009). 
Estos datos son similares a los otros países de nuestro entorno: el estudio 
epidemiológico de FMS realizado en población canadiense, estima en el doble el 
consumo de fármacos y servicios de salud en pacientes con FMS respecto a controles 
sanos; el estudio de Wolfe et al. (1997) recoge en sus estudios una media de diez visitas 
médicas al año por cada paciente con FMS, con un consumo de 2,7 fármacos 
relacionados con FMS en cada periodo de 6 meses. Estos autores calcularon que el coste 
económico en 1996, era de 2.274 dólares por paciente y año (Wu et al., 2012; Russell, 
2013; Wolfe et al., 1997). 
 
 
1.3. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 
  
 Como ya hemos señalado, posiblemente uno de los principales factores que ha 
condicionado la aceptación del FMS como una entidad nosológica propia ha sido la falta 
de unos criterios diagnósticos claros y unánimemente aceptados. 
 
El primer intento serio y relativamente exitoso se realizó en 1990: el American 
Collegue of Reumathology (ACR), basándose en un estudio multicéntrico realizado en 
EEUU y Canadá con 293 pacientes afectados de FMS y 265 controles con diferentes tipos 
de dolor crónico, propuso para su diagnóstico únicamente la presencia de dolor difuso 
de más de 3 meses de evolución (en el lado derecho e izquierdo del cuerpo, por encima 
y por debajo de la cintura y en el esqueleto axial) y sensibilidad al dolor aumentada a la 
palpación digital en al menos 11 de 18 localizaciones anatómicas propuestas, 
denominadas puntos sensibles o “tender points” (Wolfe et al., 1990). La presión digital 
debía ejercerse con una fuerza aproximada de 4 kg, que en la práctica equivaldría al 











Figura 1.3.1. Mapa de puntos sensibles descritos en los criterios diagnósticos de la ACR en 1990. Tomado 
de Wolfe et al., 1990. 
 
En 2010, sin embargo, ante la evidente dificultad en la práctica de realizar la 
exploración clínica necesaria para la correcta aplicación de los criterios diagnósticos 
propuestos en 1990, el propio American College of Rheumatology (ACR) rediseñó sus 
criterios diagnósticos con el fin de hacer frente a determinadas realidades (Wolfe et al., 
2010). En primer lugar, cada vez era más evidente que en atención primaria, donde se 
daba la mayoría de diagnósticos de FMS, el recuento de los puntos sensibles se realizaba 
con poca frecuencia o no se realizaba correctamente (Fitzcharles y Boulos, 2003), por lo 
que el diagnóstico de FMS en la práctica ha sido normalmente basado en los  síntomas. 
En segundo lugar, la importancia de los síntomas que no habían sido examinados ni 
considerados en los criterios de clasificación de 1990 de la ACR (fatiga, síntomas 
cognitivos, alteraciones del sueño y del estado de ánimo) ha ido creciendo hasta 
convertirse en características clave en el FMS. Finalmente, algunos expertos mantienen 
que el FMS no puede ser definida por criterios dicotómicos, es decir, por presencia o 
ausencia de determinados síntomas, por tratarse de un espectro de alteraciones que 
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La publicación de los criterios diagnósticos preliminares del FMS por el ACR en 
2010 eliminó el examen de los puntos sensibles, haciendo así posible el estudio del FMS 
en investigación clínica. Los nuevos criterios del ACR incluyen: 
- Un índice de dolor generalizado (Widespread Pain Index, WPI) que incluye 19 
localizaciones que el paciente debe indicar si le han dolido durante la última 
semana. Este índice puede tener una puntuación de 0 a 19. 
- Una escala de severidad de síntomas (Symptom Severity Score, SS), en el que el 
paciente debe indicar del 0 al 3 el nivel de severidad en el que ha padecido cada uno 
de los tres síntomas que proponen en la última semana: fatiga, sueño no reparador 
y síntomas cognitivos. Además, como puntuación en esta escala se suma la 
presencia en los últimos seis meses de dolor de cabeza, dolor o calambres en el bajo 
abdomen o depresión (0= ausencia; 1= presencia). La puntuación en esta escala 





Figura 1.3.2. Tabla resumen de los criterios diagnósticos de FMS establecidos por el ACR en 2010. 
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Estos criterios diagnósticos de FMS se satisfacen si se cumplen las 3 condiciones 
de severidad de síntomas (SS) ≥ 5 (Tipo A) o el WPI es 3-6 y la SS ≥ 9 (Tipo B), (2) los 
síntomas han estado presentes en una intensidad similar durante al menos 3 meses, y 
(3) el paciente no tiene un trastorno que pueda explicar el dolor (Wolfe et al., 2013).  
 
Poco después de la publicación de estos nuevos criterios, con el objetivo de 
desarrollar un cuestionario sencillo y práctico para la realización de estudios 
epidemiológicos y clínicos, se propuso la “polysymptomatic distress scale” (PSD), una 
escala que combina el índice de dolor generalizado y la escala de severidad de síntomas 
y en la que, por tanto, la puntuación puede variar de 0 a 31, y una persona que cumpla 
los criterios para FMS medidos con el WPI y la SS, siempre dará una puntuación mínima 
de 12 en el PSD (Wolfe et al., 2011). El uso de esta escala permite trazar el FMS como 
una escala dimensional o un continuo, y permite una mayor exploración de las 
características y distribución de la sintomatología asociada (Wolfe et al., 2013).  
 
 
1.4. DESCRIPCIÓN DE LA SINTOMATOLOGÍA 
 
El dolor es el principal síntoma del FMS. Es un dolor crónico generalizado, de 
predominio musculoesquelético. Junto al dolor, el interés por el estudio de los síntomas 
comórbidos cobra cada vez más importancia debido al impacto que tienen sobre la 
calidad de vida de los pacientes, las repercusiones socioeconómicas que acarrea su 
tratamiento y la interrelación que presentan con la sintomatología de dolor (Consoli et 
al., 2012; Wolfe et al., 2010). De entre estos síntomas, destacan las alteraciones en el 
estado de ánimo, principalmente síntomas depresivos, y las alteraciones del sueño, 








ARANTXA BLASCO SERRA TESIS DOCTORAL 
1.4.1. Síntoma principal: Alteraciones en el procesamiento del dolor 
 
1.4.1.1. Bases anatómicas del procesamiento del dolor 
 
Para hacerse consciente, el dolor, como el resto de sensibilidades, utiliza unas 
vías nerviosas aferentes que requieren de unos receptores específicos que capten los 
estímulos dolorosos, de unas fibras nerviosas que trasladen la señal generada hasta el 
sistema nervioso central, y, finalmente, de unas vías ascendentes que conduzcan esta 
información por el sistema nervioso central hasta la corteza cerebral, donde la sensación 
dolorosa se hará consciente  (Valverde et al., 2015). 
 
Los receptores encargados de recoger la información de naturaleza dolorosa o 
nociceptores fueron definidos por Sherrington, en 1906, como aquellos receptores 
sensoriales capaces de informar sobre la existencia de un daño o sobre la amenaza de 
que éste se fuera a producir (Ringkamp et al., 2013; Westlund y Willis, 2015).  Los 
nociceptores son terminaciones nerviosas libres que no parecen tener una estructura de 
receptor específica como ocurre en otros tipos de receptores somatosensoriales 
(Almeida et al., 2004; Ringkamp et al., 2013; Warren et al, 2014b; Valverde et al., 2015).  
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Según el tipo de estímulo que los activan podemos distinguir tres clases de 
nociceptores: los nociceptores mecánicos, que responden ante estímulos táctiles muy 
intensos como un pinchazo o un aplastamiento, normalmente acompañados de mayor 
o menor lesión tisular; los nociceptores térmicos, que son excitados por temperaturas 
extremas, bien sean altas (por encima de 45ºC) o bien sean bajas (por debajo de 5ºC); y 
los nociceptores polimodales, que responden a diferentes estímulos mecánicos, 
térmicos y químicos nocivos (Basbaum y Jessell, 2013; Valverde et al., 2015).  
 
 
Figura 1.4.1.1.2. Tipos de receptores somatosensoriales. Tomado de Ringkamp et al., 2013. 
 
Estas tres clases de nociceptores pueden ser englobadas en dos grandes clases 
de receptores del dolor si atendemos al grado de mielinización de la fibra nerviosa 
aferente que termina en ellos: los nociceptores Aδ (A-delta), inervados por fibras 
escasamente mielinizadas Aδ (A-delta) y que son mayoritariamente nociceptores 
mecánicos o térmicos que producen un dolor descrito como afilado, punzante y preciso; 
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frecuentemente con nociceptores polimodales capaces de responder a estímulos 
mecánicos, térmicos y químicos, y que provocan un dolor sordo, quemante y poco 
preciso (Gardner y Johnson, 2013; Ringkamp et al., 2013). 
 
Los nociceptores están ampliamente diseminados por la piel, nociceptores 
cutáneos, encargados de recoger el dolor somático superficial; por los músculos y 
articulaciones, nociceptores profundos, donde recogen el dolor somático profundo; y 
en diferentes vísceras y órganos internos, nociceptores viscerales, responsables de la 
captación del dolor visceral (Warren et al, 2014b).  
 
Una vez los nociceptores han sido activados, la señal dolorosa generada viaja 
hacia el sistema nervioso central por las fibras nerviosas nociceptivas que, como ya 
hemos comentado, pueden ser de dos tipos (Gardner y Johnson, 2013; Valverde et al., 
2015): 
-fibras Aδ (A-delta), escasamente mielinizadas, fibras aferentes del grupo III, de entre 
1-6 μm de diámetro y una velocidad de conducción de 4-36 m/s. 
-y fibras C, amielínicas, fibras aferentes del grupo IV, con un diámetro que varía entre 
las 0,2-1,5 μm y una velocidad de conducción de 0,4-2,0 m/s.  
Un tercer tipo de fibras nerviosas, las fibras A (A-beta), mielinizadas, fibras aferentes 
del grupo II, de entre 6-12 μm de diámetro y una velocidad de conducción de 36-72 m/s, 
no conducen estímulos nociceptivos, pero son fundamentales en los mecanismos de 
supresión segmental (Almeida et al., 2004; Gardner y Johnson, 2013).  
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Estas fibras nerviosas nociceptivas son los axones o prolongaciones periféricas 
de las neuronas nociceptivas primarias. La información nociceptiva procedente de 
cualquier parte del cuerpo, excepto de la cabeza, viaja por estas prolongaciones 
periféricas hasta el cuerpo o soma neuronal de las neuronas nociceptivas primarias, 
localizado en el ganglio espinal de la raíz dorsal correspondiente. Del ganglio parte la 
prolongación central de la neurona nociceptiva primaria que, tras terminar de recorrer 
el resto de la raíz posterior, alcanza el sistema nervioso central a nivel del asta posterior 
o dorsal de la médula espinal. 
 
No obstante, hemos de señalar que algunas de estas prolongaciones centrales 
nociceptivas cambian de dirección en la raíz posterior y entran finalmente en la médula 
espinal por las raíces anteriores o ventrales. Estas fibras son conocidas como fibras 
recurrentes, y serían las responsables de la persistencia del dolor tras rizotomía 
posterior (Almeida et al., 2004; Naftel, 2014).  
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Las fibras que conducen la información nociceptiva, al alcanzar la superficie del 
asta posterior de la médula espinal, se dividen en una rama ascendente y otra 
descendente, formando el fascículo o tracto de Lissauer. Tanto las ramas ascendentes 
como las descendentes, tras recorrer varios segmentos medulares en ambos sentidos, 
penetran en el interior del asta posterior medular. La información dolorosa conducida 
por las fibras Aδ (A-delta) hace sinapsis en neuronas de la lámina I y parte externa de la 
lámina II (IIe) y lámina V, mientras que las fibras C van a contactar con células de las 
láminas I y II (IIe) (Basbaum y Jessell, 2013).  
 
 
Figura 1.4.1.1.5. Terminación de las fibras nociceptivas sobre el asta posterior de la médula espinal. 
Tomado de Basbaum y Jessell, 2013. 
 
 
Las neuronas de la lámina I, o zona marginal, son en general grandes y proyectan 
a otras láminas de la médula espinal, a la formación reticular del tronco del encéfalo y 
al tálamo. La lámina II, o sustancia gelatinosa de Rolando, puede ser dividida en dos 
zonas: una más interna, la lámina IIi, que recibe información no dolorosa; y otra más 
externa, la lámina IIe, que recibe información de naturaleza nociceptiva. Contiene 
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espinal. La lámina V contiene grandes neuronas denominadas de amplio margen 
dinámico o WDR debido a que responden a una gran variedad de estímulos (mecánicos, 
térmicos, químicos…). Algunas de ellas reciben también estímulos nociceptivos de 
origen visceral. Junto con las de la lámina I, las neuronas de la lámina V constituyen el 
grupo celular más importante en la transmisión ascendente de la información 
nociceptiva hacia el cerebro.  
 
 
Figura 1.4.1.1.6. Láminas del asta posterior de la médula espinal, con sus principales entradas (A) y 
salidas (B). Tomado de Warren et al., 2014a. 
 
La señal dolorosa generada en el asta posterior de la médula alcanzará centros 
superiores supraespinales a través de diferentes haces o fascículos ascendentes 
principales. Los más importantes son los que actualmente conforman el denominado 
sistema anterolateral (SAL), que incluye los clásicos haces espinotalámicos, 
espinorreticular, espinomesencefálico y espinohipotalámico. Fuera del SAL todavía 
encontramos algunas vías que también intervienen en la transmisión nociceptiva 
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Clásicamente se pensaba que el haz espinotalámico lateral sólo transportaba 
información sobre el dolor y la temperatura, mientras que el haz espinotalámico 
anterior se ocupaba exclusivamente del tacto protopático. En la actualidad se piensa 
que todas las partes del SAL transportan todas las modalidades somatosensoriales 
mencionadas (dolor, temperatura y tacto protopático) (Warren et al., 2014b). 
 
Las fibras espinotalámicas constituyen la principal vía nociceptiva ascendente 
desde la médula espinal. En ellas se incluyen los axones de las neuronas nociceptivas 
específicas y de amplio espectro dinámico (WDR) ubicadas, principalmente, en las 
láminas I y V medulares. Desde aquí, las fibras cruzan por la comisura gris anterior de la 
médula, en una decusación que tiene lugar a través de varios segmentos medulares, y 
alcanzan el cordón anterolateral de la hemimédula opuesta. En este momento las fibras 
se acodan en ángulo recto para hacerse ascendentes, recorriendo como parte del SAL la 
médula espinal, el bulbo, la protuberancia y el pedúnculo cerebral, hasta llegar de forma 
directa al tálamo donde hacen relevo en la neurona tálamo-cortical nociceptiva. Sería lo 
que algunos autores denominan la vía neoespinotalámica (Almeida et al., 2004; 
Basbaum y Jessell, 2013; Dostrovsky y Craig, 2013; Warren et al, 2014b; Westlund y 
Willis, 2015; Valverde et al., 2015). 
 
Las fibras algésicas del haz espinorreticular se dirigen principalmente hacia la 
formación reticular bulbo-pontina. De aquí la información puede continuar hasta el 
tálamo por fibras reticulotalámicas completando la vía indirecta al tálamo o vía 
paleoespinotalámica, o puede descender de nuevo a la médula espinal desde núcleos 
como el locus coeruleus o el núcleo del rafe magno, contribuyendo en el control 
descendente del dolor (Almeida et al., 2004; Basbaum y Jessell, 2013; Dostrovsky y Craig, 
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El haz espinomesencefálico transporta las señales nociceptivas desde la médula 
espinal hasta núcleos tan importantes en la modulación endógena del dolor como la 
sustancia gris periacueductal (PAG), o en la integración afectivo-emocional del dolor 
como el núcleo parabraquial (fibras espinoparabraquiales), gracias a sus proyecciones 
sobre la amígdala del sistema límbico (Almeida et al., 2004; Basbaum y Jessell, 2013; 
Dostrovsky y Craig, 2013; Warren et al, 2014b; Westlund y Willis, 2015; Valverde et al., 
2015).  
 
Figura 1.4.1.1.7. Alguna de las principales vías ascendentes nociceptivas. Tomado de Basbaum y Jessell, 
2013. 
 
Finalmente, recordar que dentro del SAL, la mayoría de autores diferencian unas 
fibras espinohipotalámicas, que bien de forma directa o a través de colaterales 
procedentes de los haces espinorreticular y espinomesencefálico, llevan información 
dolorosa al hipotálamo, contribuyendo de forma importante en la elaboración de 






ARANTXA BLASCO SERRA TESIS DOCTORAL 
Basbaum y Jessell, 2013; Dostrovsky y Craig, 2013; Warren et al, 2014b; Westlund y 
Willis, 2015; Valverde et al., 2015).  
 
Ya fuera del SAL, destacaremos la vía postsináptica de la columna dorsal, 
fundamental en la conducción del dolor visceral. Las vías de conducción del dolor 
visceral acompañan principalmente a las fibras vegetativas simpáticas y parasimpáticas. 
Los somas de las neuronas sensitivas primarias que lo transmiten, se localizan en los 
ganglios raquídeos. Sus terminaciones centrales presentan un amplio territorio de 
finalización, parcialmente bilateral, en las láminas superficiales y profundas del asta 
dorsal (láminas I y V) y alrededor del canal central medular (lámina X). En las láminas I y 
V, principal origen del tracto espinotalámico, se produce convergencia cutánea y visceral 
que podría explicar el dolor referido, es decir, la proyección de un dolor de origen 
visceral a un territorio cutáneo determinado. Desde la lámina X la información dolorosa 
visceral asciende por la columna dorsal hasta alcanzar los núcleos grácil y cuneiforme y 
de ahí al tálamo, la amígadala, el hipotálamo, la PAG, etc…  (Westlund y Willis, 2015). 
 
 
Figura 1.4.1.1.8. Esquema de la vía postsináptica de la columna dorsal para el dolor visceral. Tomado de 
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Por último, también se ha descrito, un haz espinocervicotalámico, sobre cuyo 
origen y destino en el ser humano no existe un consenso general, pero cuyo estudio en 
otros mamíferos, incluidos los primates, ha aportado suficientes datos para no 
cuestionar su participación en la conducción ascendente del impulso nervioso nocivo 
(Almeida et al., 2004; Basbaum y Jessell, 2013; Valverde et al., 2015). 
 
El tálamo es la principal estructura de relevo de la información dolorosa 
destinada a la corteza cerebral, encargada de la recepción, la integración y la 
transmisión de la misma.  
 
El núcleo talámico ventral 
posterolateral (VPL) es considerado 
históricamente el principal núcleo en el 
relevo talámico de la información 
somatosensorial, incluida la nociceptiva 
(Almeida et al., 2004; Westlund y Willis, 
2015), procedente de todo el cuerpo, 
excepto la cabeza, que envía la información 
al núcleo talámico ventral posteromedial 
(VPM) (Warren et al, 2014b). El VPL recibe la 
mayoría de sus aferencias nociceptivas de 
fibras del SAL (principalmente de la vía 
directa del haz espinotalámico, la vía 
neoespinotalámica), aunque también recibe 
fibras de la vía postsináptica de la columna 
dorsal y del tracto espinocervicotalámico 
(Almeida et al., 2004; Basbaum y Jessell, 
2013; Warren et al, 2014b).  
Figura 1.4.1.1.9. Proyecciones de las fibras 
espinotalámicas sobre los núcleos del tálamo de 






ARANTXA BLASCO SERRA TESIS DOCTORAL 
Recientemente, se ha descrito en la parte más ventral, posterior y medial del 
VPL, una pequeña zona que sería el principal destino de las fibras espinotalámicas 
procedentes de la lámina I de la médula espinal (Dostrovsky y Craig, 2013): es la 
denominada parte posterior del núcleo ventromedial (VMpo). De hecho, cada vez más 
autores lo consideran un núcleo independiente del VLP, incluso incorporándolo al grupo 
posterior de núcleos del tálamo (Almeida et al., 2004). 
 
Los núcleos talámicos intralaminares son, junto con el VPL, la otra clásica región 
talámica de relevo de la información dolorosa (Almeida et al., 2004; Basbaum y Jessell, 
2013; Dostrovsky y Craig, 2013; Warren et al, 2014b; Westlund y Willis, 2015; Valverde 
et al., 2015). Destacan el centromediano (CM), el central lateral (CL) y el parafascicular 
(Pf). Reciben información espinotalámica indirecta a través de la vía 
paleoespinotalámica o espinorreticulotalámica  (Basbaum y Jessell, 2013; Warren et al, 
2014b).  
 
Por último, la región ventral y caudal del núcleo dorsomedial del tálamo (MDvc) 
es incluida por algunos autores, junto a los núcleos intralaminares, en el grupo medial o 
interno de núcleos del tálamo que reciben información nociceptiva (Almeida et al., 2004; 
Dostrovsky y Craig, 2013).  
 
Las señales dolorosas procedentes del tálamo (fibras talamocorticales) alcanzan 
la corteza cerebral pasando por el brazo posterior de la cápsula interna. Las principales 
regiones corticales donde termina la información nociceptiva son (Almeida et al., 2004; 
Apkarian et al., 2013): 
1) La corteza somatosensorial primaria o SI (áreas 3, 1 y 2 de Brodmann): Ocupa la 
circunvolución parietal ascendente o postcentral,  recibiendo la mayoría de las 
proyecciones procedentes del núcleo ventral posterolateral del tálamo y 
presentando una organización somatotópica que conforma el homúnculo sensitivo.  
2) La corteza somatosensorial secundaria o SII: Ocupa el labio superior de la cisura 
lateral o de Silvio, formando parte del opérculo frontoparietal. Recibe fibras 
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Por fuera se encuentra la corteza somatosensorial primaria y por dentro la corteza 
insular. 
3) La corteza insular: Se sitúa en la zona más profunda de la cisura lateral y su porción 
más posterior está relacionada con los  aspectos emocionales de la percepción del 
dolor. También recibe fibras directas del tálamo. 
4) La corteza cingular anterior (área 24 de Brodmann): Se localiza en la cara medial de 
los hemisferios cerebrales, justo por encima de la parte anterior del cuerpo calloso. 
Recibe aferencias directas de los núcleos talámicos intralaminares y de la región 
ventral y caudal del núcleo dorsomedial del tálamo (MDvc).  Parece participar en el 
componente afectivo del dolor, en la selección de la respuesta motora adecuada y en 
los mecanismos de aprendizaje asociados con la predicción y la evitación del dolor. 
 
Figura 1.4.1.1.10. Principales regiones corticales activadas tras estímulo doloroso obtenidas mediante 
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1.4.1.2. Sistema de Control Endógeno de la Transmisión Nociceptiva 
 
Uno de los descubrimientos más notables en la investigación en el campo de la 
transmisión nociceptiva, es la existencia de circuitos centrales capaces de regular la 
percepción del dolor. El dolor no es simplemente el resultado directo de la actividad de 
las fibras aferentes nociceptivas, sino que está regulado por la actividad de otras 
estructuras no implicadas directamente en la transmisión de la información dolorosa.  
Aunque desde principios del siglo XX ha habido autores que han postulado la existencia 
de influencias moduladoras del dolor, los primeros autores que articularon claramente 
la existencia de un sistema específico de control del dolor fueron Melzack y Wall (1965), 
con su teoría de la puerta de control para el dolor (gate control theory). Según Melzack 
y Wall, este sistema debería estar bajo el control de un sistema descendente de fibras, 
procedente del tronco del encéfalo que sería sensible a factores ambientales (Melzack 















Figura 1.4.1.2.1. (A) Esquema original publicado por Melzack y Wall en la revista Science en 1965 para 
ilustrar su teoría de la puerta de control del dolor. Tomado de Melzack y Wall, 1965. (B) Patrick Melzack 
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Sin embargo, las pruebas de la existencia de este sistema de analgesia endógeno 
fueron presentadas por primera vez por Reynolds (1969), quien descubrió que la 
estimulación eléctrica de la sustancia gris periacueductal (PAG) de la rata producía una 
analgesia profunda (denominada SPA o analgesia producida por estimulación) sin 
afectar la respuesta al resto de estímulos medioambientales ni la actividad motora.  
 
Posteriores estudios permitieron a Basbaum y Fields (1984) establecer el primer 
circuito endógeno de control del dolor, en el que la sustancia gris periacueductal del 
mesencéfalo (PAG) era la estructura principal. La PAG enviaría proyecciones a núcleos 
serotoninérgicos de la porción rostral y ventromedial del bulbo raquídeo (RVM), como 
el núcleo del rafe magno. Finalmente, éstos y otros núcleos monoaminérgicos, como el 
locus coeruleus (LC), noradrenérgico, proyectarían sobre el asta posterior de la médula 
espinal, inhibiendo las neuronas de proyección nociceptivas.  
 
Figura 1.4.1.2.2. Esquema original publicado por Basbaum y Fields en 1984 en la revista Annual Review 
of Neuroscience para ilustrar su propuesta de circuito endógeno de control del dolor. Tomado de 
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El paso del tiempo y los numerosos estudios realizados a posteriori han 
confirmado el papel determinante de la PAG en el circuito endógeno de control del 
dolor. Durante la estimulación de la PAG los animales permanecen alerta y activos, sin 
cambios en la respuesta a la mayoría de estímulos ambientales, excepto al dolor: las 
respuestas esperadas ante los estímulos nociceptivos desaparecen. El descubrimiento 
del papel en la modulación del dolor de la PAG ha sido un avance decisivo para el 
entendimiento de los mecanismos cerebrales de procesamiento del dolor. Del mismo 
modo, la estimulación de la RVM también produce analgesia (Heinricher y Fields, 2013).  
 
Sin embargo, mientras que las proyecciones eferentes más numerosas de la PAG 
son sobre la RVM, las principales eferencias de la RVM se dirigen hacia la médula espinal. 
Teniendo en cuenta que las proyecciones directas de la PAG a la médula espinal son 
mínimas, la influencia de la PAG sobre la médula espinal requiere de al menos un relevo 
en la RVM (Westlund y Willis, 2015). 
 
Este sistema PAG-RVM-asta posterior de la médula espinal es sensible a los 
opiáceos tanto endógenos como exógenos: su aplicación directa tanto en la PAG como 
en la RVM o en el asta posterior de la médula espinal produce analgesia. Si tenemos en 
cuenta que los opiáceos tienen un efecto inhibidor sobre las neuronas, estos resultados 
parecen incongruentes con los que indican que la estimulación del circuito descendente 
PAG-RVM es la que produce la analgesia. Esta aparente contradicción propició que ya 
Basbaum y Fields (1984) en su circuito de control endógeno del dolor introdujeran la 
hipótesis de la analgesia por desinhibición gabaérgica: los opioides activarían el circuito 
descendente PAG-RVM indirectamente, suprimiendo el efecto inhibitorio de las 
interneuronas gabaérgicas locales, y de esta forma desinhibiendo el impulso 
antinociceptivo de las neuronas que proyectan hasta la médula espinal (Lau y Vaughan, 
2014).  
 
Recientemente, esta hipótesis ha sido adaptada para incluir junto a los opioides 






TESIS DOCTORAL ARANTXA BLASCO SERRA 
 
 
Figura 1.4.1.2.3. Esquema que ilustra la hipótesis de la analgesia por desinhibición gabaérgica. Tomado 
de Lau y Vaughan, 2014. 
 
 
El 20% del total de neuronas de la RVM son serotoninérgicas. Su estimulación 
eléctrica, que recordemos produce analgesia, provoca una importante liberación de 
serotonina en la médula espinal. Asimismo, la aplicación directa de serotonina en la 
médula espinal inhibe la transmisión nociceptiva. Todo ello apunta a que la serotonina, 
al igual que los opioides, juega un papel importante en el circuito endógeno de control 
del dolor. El principal núcleo serotoninérgico de la RVM es el núcleo del rafe magno 
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Recientemente, se ha demostrado la participación en el circuito de control del 
dolor de otros núcleos serotoninérgicos como el núcleo del rafe dorsal (DR). Éste, sin 
embargo, apenas proyecta sobre la médula espinal por lo que su influencia sobre la 
nocicepción es indirecta, mediada por otras regiones del tronco del encéfalo hacia las 
cuales sí proyecta el DR, y que a su vez envían abundantes proyecciones a la médula 
espinal, como son el propio núcleo del rafe magno y el locus coeruleus (LC) (Westlund y 
Willis, 2015). 
 
Al igual que la serotonina, la noradrenalina también se ha demostrado que juega 
un papel importante en el control del dolor (Pertovaara, 2006; 2013), como ya 
apuntaron Basbaum y Fields en su propuesta original (Basbaum y Fields, 1984).  
 
El 80% de la noradrenalina que se libera en la médula espinal procede del locus 
coeruleus (LC), que corresponde al área A6. El LC es el núcleo noradrenérgico más 
importante del tronco del encéfalo, y desde hace ya más de una década se le atribuye 
un papel fundamental en el control descendente del dolor (Pertovaara, 2006). Son 
abundantes los trabajos que destacan que la estimulación directa del LC produce un 
efecto antinociceptivo a nivel medular, mediado por receptores adrenérgicos 2. De 
hecho, numerosos estudios indican que el circuito PAG-RVM produce su efecto 
antinociceptivo, al menos en parte, por la activación del  sistema noradrenérgico 
descendente (Pertovaara, 2013; Westlund y Willis, 2015). 
 
Actualmente, el sistema noradrenérgico descendente se ha convertido en uno 
de los circuitos más relevantes en el control del dolor, suscitando el interés de una gran 
parte de los investigadores y convirtiéndose en una de las principales dianas potenciales 
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Figura 1.4.1.2.4. Esquema del circuito de control descendente del dolor, donde se puede observar como 
las principales aferencias a la médula espinal son monoaminérgicas (serotoninérgicas y 
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4.1.1.3. Alteraciones del procesamiento del dolor en el síndrome de fibromialgia 
 
El dolor crónico generalizado es la característica predominante del síndrome de 
fibromialgia (FMS). Durante años, las personas con dolor por FMS han sido cuestionadas, 
negada su condición de enfermos, cuando no criticadas, e incluso, objeto de burla. La 
principal razón de esta reacción de profesionales de la salud, familia y amigos ha sido 
que, en muchas ocasiones,  la única sintomatología de estos pacientes era el dolor 
crónico generalizado. El dolor es común en la población general, en casi cualquier edad, 
por lo que las personas que se quejan con frecuencia de dolor son consideradas 
indebidamente “sensibleras, quejicas, adictas a los medicamentos, o buscadores de una 
ganancia secundaria”… Sin embargo, nadie puede sentir el dolor ajeno, de la misma 
forma que la ciencia médica nunca ha dispuesto de un instrumento que pudiera 
documentar u objetivar la severidad del dolor experimentado. El dolor del FMS ha sido, 
es, y probablemente siempre será, subjetivo. A pesar de todo ello, el empeño de los 
investigadores por entender el FMS ha contribuido de forma singular a la comprensión 
científica del procesamiento del dolor en general (Russell, 2013).  
 
El dolor del FMS es variable, su localización y su intensidad cambian a lo largo del 
tiempo y durante el transcurso de la enfermedad. No hay pruebas o signos/síntomas 
específicos o patognomónicos del FMS. De hecho, el FMS ha llegado a ser  calificado 
como “la medicalización de la miseria” por Hadler en un representativo editorial en The 
Jounal of Rheumatology (2003), que puede servir de ejemplo de la controversia que ha 
acompañado a este síndrome doloroso desde sus primeras descripciones a principios 
del s.XX, cuando se le llamó fibrositis, en un intento de reflejar en el nombre el papel 
significativo que entonces se pensaba debía tener la inflamación periférica en la 
patogénesis de este síndrome, que se describía como una especie de lumbago 
persistente. Ni el cambio definitivo del nombre por el de FMS, introducido por Hench en 
1976, ni el establecimiento, en 1990, por parte del American College of Rheumatology 
de unos criterios diagnósticos para su clasificación basados en amplios estudios clínicos 
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patológica persista hasta prácticamente nuestros días (Ehrlich, 2003; Gordon, 2003; 
Inanici y Yunus, 2004; White, 2004; Russell, 2013; Chinn et al., 2016). 
 
Actualmente, sin embargo, tras un nuevo aval en 2010 del American College of 
Rheumatology a la revisión y actualización de los criterios diagnósticos de FMS (Wolfe 
et al., 2011; Wolfe et al., 2010), existen cada vez menos dudas de que el FMS es uno de 
los trastornos con dolor crónico generalizado más común. Evidencias procedentes tanto 
de estudios preclínicos como de estudios clínicos apuntan a que este dolor crónico 
generalizado del FMS es de origen neurogénico: el dolor parece el resultado de un 
desequilibrio neuroquímico a nivel, principalmente, del sistema nervioso central, que 
conduce a un procesamiento anormal del dolor, caracterizado por alodinia e 
hiperalgesia (Clauw et al., 2011; Petersel et al, 2011).  
 
La hiperalgesia y cierto grado de alodinia son síntomas frecuentes de 
enfermedad y pueden ser útiles adaptaciones para una mejor protección de tejidos 
vulnerables. El aumento de la sensibilidad al dolor puede, sin embargo, persistir mucho 
después de que la causa inicial del dolor haya desaparecido. En ese caso, el dolor ya no 
es un síntoma sino que se convierte en una enfermedad en sí mismo. Los cambios en el 
procesamiento de las señales dolorosas por parte del sistema nervioso pueden 
contribuir, o incluso llegar a ser la única causa, de la aparición de hiperalgesia y de 
alodinia.  
 
En 2008, la Asociación Internacional para el Estudio de Dolor (IASP) publicó 
nuevas definiciones de diferentes términos técnicos, entre los que se encontraban la 
alodinia y la hiperalgesia (Sandkühler, 2009): 
-La alodinia fue definida por la IASP como “Dolor en respuesta a un estímulo no-
nociceptivo”. Es decir, un aumento de sensibilidad a estímulos que normalmente no son 
dolorosos en el paciente sano control, pero que en el paciente enfermo provoca que los 
perciba como dolorosos. El grupo de trabajo de la IASP añadió a este término el siguiente 
comentario: “Este término sólo se debe utilizar, cuando se sabe que el estímulo probado 
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que provocan alodinia táctil dinámica son los que producen una ligera fricción, por 
ejemplo, el cepillado de la piel. Seguramente, las investigaciones futuras pueden 
presentar evidencias de otros tipos de alodinia, pero hasta entonces, siempre que no 
esté claro si el estímulo probado puede o no activar los nociceptores, el término 
preferido es el de hiperalgesia”. 
-La hiperalgesia, por su parte, fue definida por la IASP como “Un aumento de la 
sensibilidad al dolor”. Es decir, un aumento anormalmente exagerado de la respuesta a 
un estímulo normalmente doloroso. El grupo de trabajo de la IASP también añadió en 
este término un comentario: “La hiperalgesia puede incluir tanto una disminución en el 
umbral a partir de cual aparece la respuesta, como un aumento en el umbral máximo 
(supraumbral) hasta el que todavía se obtiene respuesta. En muchos casos puede ser 
difícil de saber si el estímulo probado es capaz o no de activar los nociceptores. Por lo 
tanto, es útil tener un término genérico (hiperalgesia) para todos los aumentos de la 
sensibilidad al dolor”.  
 
 
Figura 1.4.1.3.1. Representación gráfica de las nuevas definiciones de alodinia e hiperalgesia 
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En los últimos años ha crecido de forma exponencial el número de trabajos 
publicados que apoyan la teoría de que el proceso que subyace tras este procesamiento 
anormal del dolor del FMS es la amplificación central de la percepción del dolor (Petersel 
et al., 2011). 
  
La amplificación central del dolor supone una disfunción en el procesamiento 
central de dolor. El origen de este proceso de amplificación del dolor no se conoce 
completamente, pero sí es cierto que es multifactorial. Es probable que participen 
factores periféricos, pero la mayor parte de las investigaciones actuales sugieren un 
componente central preeminente, en gran medida independiente de la entrada 
nociceptiva periférica (Clauw et al., 2011).  
 
En el procesamiento normal del dolor, la percepción del dolor depende del 
correcto funcionamiento no sólo de la vía ascendente del dolor, sino también de la 
descendente. En los pacientes con FMS, ambas vías del dolor funcionan anormalmente: 
se produce un incremento de la excitabilidad de las neuronas centrales que forman 
parte de la vía ascendente del dolor y una reducción de los mecanismos inhibitorios del 
dolor en las vías descendentes. Estudios sobre el umbral de dolor muestran que los 
pacientes con FMS perciben el dolor a umbrales más bajos que los controles sanos. Del 
mismo modo, estudios de neuroimagen demuestran que el flujo sanguíneo cerebral en 
los pacientes con FMS se incrementa en las áreas cerebrales asociadas al procesamiento 
del dolor ante menores presiones nociceptivas que en los controles sanos (Chinn et al., 
2016; Clauw et al., 2011; Petersel et al., 2011). 
 
Los pacientes con FM muestran cambios en los niveles de neurotransmisores y 
receptores asociados con un aumento de la señalización ascendente (pro-nociceptiva) y 
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En relación a la actividad de las vías ascendentes, el aumento de los niveles en el 
líquido cefalorraquídeo de neurotransmisores que generalmente actúan incrementando 
el impulso ascendente, indican una mayor señalización ascendente, pronociceptiva. 
Estos neurotransmisores pronociceptivos, entre los que se incluyen la sustancia P, el 
factor de crecimiento nervioso y el factor neurotrófico derivado del cerebro, se hallan 
en niveles más altos (hasta del doble o del triple) en el líquido cefalorraquídeo de los 
pacientes con FMS que en los controles sanos (Chinn et al., 2016; Clauw et al., 2011; 
Giovengo et al., 1999; Laske et al., 2007; Petersel et al., 2011).  
 
Además, los niveles de glutamato y otros aminoácidos excitadores han 
demostrado ser elevados, tanto en el LCR como en el cerebro de personas con FMS. El 
glutamato actúa sobre los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) produciendo un 
aumento del dolor por el fenómeno de potenciación o “wind up”, un fenómeno por el 
que después de repetidas estimulaciones dolorosas se produce un aumento progresivo 
de la amplificación central del dolor, lo que provoca una mayor hiperalgesia y alodinia 
(Clauw et al., 2011; Petersel et al., 2011; Yunus, 2007). 
 
En los pacientes con FMS, la actividad de las vías descendentes antinociceptivas 
se reduce. Una de las vías inhibitorias descendentes se origina en el núcleo del rafe 
magno y otros núcleos adyacentes de la porción rostral y ventromedial del bulbo 
raquídeo (RVM). Son núcleos serotoninérgicos que hacen sinapsis en la médula espinal 
para inhibir la transmisión dolorosa en el asta dorsal. Una segunda vía se origina en el 
locus coeruleus o área A6, situado en el tegmento posterior dorsolateral del tronco del 
encéfalo. Es el principal núcelo noradrenérgico. Sus neuronas también envían señales 
inhibitorias al asta posterior de la médula espinal. El análisis del líquido cefalorraquídeo 
de pacientes con FMS ha encontrado de forma consistente niveles de los metabolitos 
de la serotonina y la noradrenalina disminuidos (Russell et al., 1992; Legangneux et al., 
2001; Chinn et al., 2016; Clauw et al., 2011).  
 
En conclusión, el anormal comportamiento de los circuitos encargados del 
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los que figuran algunas contribuciones dependientes de mecanismos periféricos, pero 
fundamentalmente a un mecanismo de amplificación central del dolor, en el que se 
produce una combinación de aumento de la facilitación del dolor y disminución de la 
inhibición del mismo.  
 
 
Figura 1.4.1.3.2. Esquema de las vías anatómicas afectadas en el FMS. Tomado de Clauw et al., 2011. 
 
 
1.4.2. Principales síntomas comórbidos 
 
Como ya hemos comentado anteriormente, el FMS es un síndrome que está 
caracterizado por la presencia de dolor generalizado e hipersensibilidad no motivada 
por alteraciones periféricas. Además de ello, el FMS se presenta con una serie de 
síntomas comórbidos que repercuten severamente en la calidad de vida de las personas 
y la convierten en una patología severamente incapacitante (Bellato et al., 2012; Wolfe 
et al., 2013; Russell, 2013). En la figura 1.4.2.1 se muestra una relación de los principales 
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Figura 1.4.2.1. Frecuencia de aparición de los principales síntomas comórbidos relacionados con el FMS. 
Tomado de Russell, 2013. 
 
A continuación se describen algunos de los principales síntomas presentes en el 
FMS, las bases anatómicas y fisiológicas de los mismos que podrían explicar la elevada 
prevalencia en la que se presentan en el FMS y sus características e impacto sobre la 
calidad de vida de los pacientes. 
 
 
1.4.2.1. Síntomas depresivos 
 
La depresión se ha descrito por la humanidad durante varios milenios. El término 
melancolía (que significa bilis negro en griego) fue utilizado por primera vez por 
Hipócrates alrededor del 400 aC. La mayoría de los principales síntomas de la depresión 
observados hoy fueron reconocidos en la antigüedad, así como las contribuciones de las 
predisposiciones innatas y los factores externos que causan la enfermedad. De hecho, 
las similitudes entre las descripciones antiguas de la depresión y las de la era moderna 
son sorprendentes; sin embargo, no fue hasta la mitad del siglo XIX que el cerebro se 
convirtió en el foco de los esfuerzos para comprender la fisiopatología de este trastorno 
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1.4.2.1.1. Bases anatómicas de la depresión 
 
Tradicionalmente se pensaba que los estados de ánimo como la depresión 
estaban asociados únicamente al sistema límbico; no obstante, hoy existe abundante 
evidencia de que también participan estructuras no límbicas. Las bases anatómicas y 
fisiológicas de la depresión son objeto de activa investigación de la que se puede concluir 
que las áreas más probablemente involucradas son las estructuras límbicas (córtex 
cingulado, hipocampo, cuerpos mamilares y tálamo anterior), los circuitos de 
recompensa (núcleo accumbens, sublenticular, amígdala, tegmento ventral, ínsula, 
tálamo, giro parahipocámpico y corteza prefrontal), el hipotálamo y la corteza temporal 
anterior (Hanff et al., 2010; Kalia, 2005; Nestler et al., 2002).  
 
Los estudios mediante tomografía por emisión de fotones únicos (SPECT) y por 
emisión de positrones (PET) han demostrado una disminución global del metabolismo 
cerebral, más marcado en las regiones frontales, especialmente en la corteza prefrontal 
medial y dorsolateral, los ganglios basales y la corteza cingulada. No obstante, el flujo 
sanguíneo y el metabolismo parecen estar aumentados en zonas de la corteza 
orbitofrontal y de la amígdala (Brendel et al., 2016; Huebl et al., 2016; Kim et al., 2016). 
 
 
Figura 1.4.2.1.1.1. Tomografía por emisión de positrones en un paciente sano respecto a un paciente con 
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Desde distintas corrientes psicológicas se han desarrollado a lo largo de las 
últimas décadas diferentes teorías explicativas sobre la depresión, entre las que 
destacan la teoría conductista de la disminución del refuerzo positivo o las teorías 
cognitivas de la indefensión aprendida y la de Beck. Los modelos conductuales sugieren 
que la depresión es fundamentalmente un fenómeno aprendido relacionado con las 
interacciones negativas y su entorno. Por otro lado, las teorías cognitivas consideran que 
la interpretación del sujeto sobre un suceso es más importante que el suceso en sí 
mismo. De esta forma, la percepción errónea de uno mismo, de los otros o de los 
sucesos puede dar lugar a un trastorno depresivo (Akiskal y McKinney, 1973; Nestler et 
al., 2002). 
 
Durante la segunda mitad del siglo XX se realizaron numerosos avances en el 
estudio de las bases neurobiológicas y químicas de la depresión. Por un lado, se encontró 
que los fármacos que causan depleción de monoaminas cerebrales (por ejemplo, la 
reserpina antihipertensiva) producían depresión en pacientes sin antecedentes 
psiquiátricos. Por otro lado, se observó que los agentes que alteran el metabolismo de 
las  monoaminas, como los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) y los fármacos 
tricíclicos, aliviaban los síntomas depresivos. Estos hechos llevaron a principios de los 
años sesenta del siglo pasado a sugerir de la hipótesis monoaminérgica de la depresión 
(Akiskal y McKinney, 1973; Elhwuegi, 2004; Kalia, 2005; Nestler et al., 2002). 
 
La hipótesis monoaminérgica de la depresión defiende que su origen 
neurobiológico está relacionado con una disminución de las monoaminas en el sistema 
nervioso central. Esta hipótesis de la depresión ha sido cuestionada por algunos autores 
como excesivamente simplista en la descripción de su patología. Sin embargo, la 
evidencia creciente muestra una fuerte relación entre la desregulación de las vías 
neurales de aminas biogénicas y el desarrollo de trastornos del estado de ánimo, no 
exclusivamente por la falta de neurotransmisores, sino debido a disfunciones complejas 
derivadas de estas carencias (Akiskal y McKinney, 1973; Elhwuegi, 2004; Fuchs y Flugge, 






TESIS DOCTORAL ARANTXA BLASCO SERRA 
En la figura 1.4.2.1.1.2 se puede observar la conectividad de las neuronas 
serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas a través de los circuitos neuronales 
descritos anteriormente. Las neuronas serotoninérgicas procedentes principalmente del 
núcleo del rafe dorsal proyectan al caudado, putamen, globo pálido, amígdala, cerebro 
anterior y neocorteza límbica. El locus coeruleus, principal productor de noradrenalina, 
proyecta sus axones al tegmento lateral del tronco cerebral, el hipocampo, amígdala, 
corteza entorrinal, el tálamo y corteza cerebral. El área tegmental ventral (VTA) proyecta 
sus eferencias dopaminérgicas principalmente al núcleo accumbens y a la corteza 
prefrontal, estructuras implicadas en el sistema de refuerzo (Akiskal y McKinney, 1973; 
Elhwuegi, 2004; Fuchs y Flugge, 2004; Hamon y Blier, 2013; Hanff et al., 2010; Nestler et 
al., 2002).  
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1.4.2.1.2. Alteraciones depresivas en pacientes con síndrome de fibromialgia 
 
La depresión es la comorbilidad psiquiátrica más frecuente en pacientes con 
FMS, con tasas de prevalencia que van desde 20% a 80%. Dentro de los pacientes con 
FMS que no han sido diagnosticados formalmente de depresión mayor, un 40% presenta 
síntomas depresivos, es decir, tienen ciertos síntomas característicos de la enfermedad 
pero no cumplen los criterios para su diagnóstico (Aguglia et al., 2011; Buskila y Cohen, 
2007; Fietta et al., 2007; Russell, 2013).  
 
El DSM-V (Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 5ª edición), 
establece los siguientes criterios para el diagnóstico de la depresión mayor: 
A. Cinco (o más) de los siguientes síntomas han estado presentes durante el mismo 
período de 2 semanas, que representan un cambio respecto a la anterior, por lo 
menos uno de los síntomas debe ser (1) estado de ánimo depresivo o (2) pérdida de 
interés o placer. Nota: No incluir los síntomas que son claramente atribuibles a otra 
condición médica. 
1. Estado de ánimo depresivo la mayor parte del día, casi cada día según lo 
indica el propio sujeto (por ejemplo, se siente triste, vacío, sin esperanza) o 
la observación realizada por otros (por ejemplo, parece lloroso). (Nota: En 
los niños y adolescentes, el estado de ánimo puede ser irritable). 
2. Marcada disminución del interés o placer en todas o casi todas las 
actividades, la mayor parte del día, casi cada día (según refiere el propio 
sujeto u observan). 
3. Pérdida de peso significativa sin hacer dieta o ganancia de peso (por 
ejemplo, un cambio de más del 5% del peso corporal en un mes), o 
disminución o aumento del apetito casi todos los días. (Nota: En niños hay 
que valorar el fracaso para hacer la ganancia de peso esperada). 
4. Insomnio o hipersomnia casi todos los días. 
5. Agitación o enlentecimiento psicomotores casi cada día (observable por los 
demás, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido). 
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7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden 
ser delirantes) casi cada día (no sólo remordimiento o culpa por estar 
enfermo). 
8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisión, casi 
cada día (ya sea una atribución subjetiva o una observación ajena). 
9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sólo temor a la muerte), ideación 
suicida recurrente sin un plan específico o una tentativa de suicidio o un plan 
específico para suicidarse. 
B. Los síntomas provocan malestar clínicamente significativo o deterioro en las áreas 
sociales, ocupacionales, u otras importantes del funcionamiento. 
C. El episodio no es atribuible a los efectos fisiológicos de una sustancia o a otra 
enfermedad médica. 
D. La aparición del episodio depresivo mayor no se explica mejor por un trastorno 
esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u 
otro del espectro esquizofrénico especificadas y no especificadas y otros trastornos 
psicóticos. 
E. Nunca ha habido un episodio maníaco o un episodio de hipomanía. Nota: Esta 
exclusión no es aplicable si todos los episodios maníacos o hipomanía son inducidos 
por sustancias o son atribuibles a los efectos fisiológicos de otra enfermedad 
médica.  
 
Como se puede observar, la depresión mayor comparte con el FMS alguna 
sintomatología, como la presencia de fatiga o alteraciones del sueño, lo que por un lado 
dificulta el diagnóstico de depresión en los pacientes con FMS y hace necesario un buen 
diagnóstico diferencial (Veltri et al., 2012), y por otro lado, incita a pensar que estas dos 
patologías comparten ciertas vías neurales en su etiopatogenia (Aguglia et al., 2011; 
Alciati et al., 2012; Bernik et al., 2013; Goldenberg, 2010).  
 
Las alteraciones monoaminérgicas podrían explicar la elevada prevalencia en 
que el dolor y la depresión coexisten (Agüera-Ortiz et al., 2011; Arora et al., 2011; 
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Como ya hemos indicado, diversos estudios han demostrado una disminución de 
monoaminas centrales (dopamina, serotonina y noradrenalina) en el líquido 
cefalorraquídeo de pacientes con FMS (Legangneux et al., 2001; Russell et al., 1992).  
 
Esta disminución de monoaminas en el sistema nervioso central provocaría: 
-por una parte, la supresión de las vías descendentes inhibitorias del dolor y el aumento 
de las vías facilitadoras ascendentes (fenómeno de sensibilización y amplificación 
central), responsable del dolor muscular generalizado característicos de estos pacientes 
(Becker y Schweinhardt, 2012; DeSantana y Sluka, 2012; Meeus y Nijs, 2006; Petersel et 
al., 2011; Yunus, 2007). 
-y por otra, por la hipótesis monoaminérgica de la depresión se justificaría en estos 
pacientes la aparición de síntomas depresivos  (Akiskal y McKinney, 1973; Elhwuegi, 
2004; Hamon y Blier, 2013).  
 
La interrelación entre el FMS y los estados de ánimo depresivos es en ciertos 
aspectos retroalimentativa. Las personas con FMS, debido a su dolor generalizado, la 
fatiga o los problemas de sueño tienen malestar permanente y dificultades para realizar 
las actividades de la vida diaria, lo que normalmente afecta a su calidad de vida y a sus 
relaciones sociales, y esto repercute en su estado de ánimo (Jensen et al., 2010; Pae et 
al., 2008; Soriano-Maldonado et al., 2015; Torta et al., 2014). Por otro lado, diversos 
estudios muestran que las personas con FMS que tienen un estado de ánimo deprimido 
presentan una mayor atención hacia sus síntomas de dolor, pensamientos negativos 
hacia la enfermedad, estados de alerta y estrés mantenidos y actitud catastrofista hacia 
los eventos de la vida diaria, lo que a su vez, repercute en una disminución de los 
umbrales de dolor (Consoli et al., 2012; de Souza et al., 2014; Del Pozo-Cruz et al., 2015; 
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1.4.2.2. Alteraciones del sueño 
 
1.4.2.2.1. Bases anatómicas del sueño y la vigilia  
 
El sueño se define en el laboratorio, tanto en seres humanos como en animales, 
mediante el registro de la actividad del campo eléctrico de grandes grupos de neuronas 
corticales y células musculares. De este modo, los electrodos colocados en los músculos 
esqueléticos registran el EMG y los electrodos cerebrales profundos se utilizan para 
registrar la actividad de las áreas cerebrales individuales o neuronas individuales. Estos 
llamados registros polisomnográficos se utilizan para definir los estados del ciclo sueño-
vigilia (Puertas et al., 2015). 
 
La teoría de Borbély (Borbély, 2009) propone un modelo de regulación del 
proceso de sueño- vigilia que contempla la influencia del proceso homeostático (presión 
para dormir en función de la duración del periodo de vigilia previo) y del ritmo circadiano 
(control del ciclo sueño-vigilia desde el núcleo supraquiasmático, considerado el reloj 
biológico interno).  
 
 
Figura 1.4.2.2.1.1. Esquema básico de los principales mediadores de la vigilia, el sueño no-REM y el 
sueño REM. Tomado de Puertas et al., 2015. 
 
El sueño en mamíferos y aves puede dividirse en sueño REM y sueño no-REM, 
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Scammell, 2004; 2011). Estos tipos de sueño se caracterizan electrofisiológicamente de 
la siguiente manera: 
- Sueño no-REM: oscilaciones lentas (originadas a nivel cortical), husos de sueño 
(originados en el núcleo reticular del tálamo) y ondas delta (características de la fase 
N3, se originan a partir de circuiros interconectados entre el tálamo y la corteza). 
- Sueño REM: se caracteriza por abundante actividad cerebral de frecuencia mixta, 
representativa de la desincronización cortical originada a partir de actividad 
colinérgica. Esta fase también se caracteriza por atonía muscular y presencia de 
ondas theta. 
 
El análisis del sueño en animales, principalmente gatos y ratas, ha permitido 
elaborar una clasificación de cuatro fases del sueño: el sueño no REM 1 (NREM-1), el 
sueño no REM 2 (NREM-2), la transición entre sueño NREM y sueño REM (TS-R), y  el 
sueño REM (REM) (Datta y Hobson, 2000). Estas fases son comparables a las 
encontradas en humanos (Datta y MacLean, 2007; Puertas et al., 2015. 
 
El sueño NREM se caracteriza porque durante esta etapa, la frecuencia del EEG 
cortical disminuye progresivamente y se produce un aumento de su amplitud. Sin 
embargo, la transición desde la vigilia al sueño no es inmediata, de manera fisiológica, 
sino que existe una transición de somnolencia. Por ello, en función de la base cortical 
del EEG, el NREM se puede subdividir en NREM-1 (sueño ligero) y NREM-2 (sueño 
profundo).  El NREM-1 es el comienzo del NREM, y durante esta fase aparecen los husos 
típicos del sueño que se registran en el EEG frontal cortical. La cantidad de NREM-1 
registrado es insignificante en comparación con NREM-2. Durante el NREM-2, los husos 
de sueño desaparecen en el EEG frontal cortical, y estas ondas son más lentas y de 
mayor amplitud en comparación con el NREM-1. El EEG cortical muestra en este estado 
una predominancia de ondas de muy baja frecuencia (ondas lentas) y lentas, de 
frecuencia delta (en conjunto, 0.3 a 3 Hz) y de gran amplitud (200-400 µV), con ausencia 
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El estado de transición entre el NREM y el sueño REM es una etapa muy corta de 
sueño al finalizar el NREM-2. Este estado siempre precede al inicio del sueño REM, pero 
no siempre este estado es seguido por el sueño REM. El EEG cortical en este momento 
del sueño, presenta  una mezcla de ondas de baja amplitud (50-80 µV) y alta frecuencia 
(15-25 Hz), y viceversa, de gran amplitud (200-300µV) y baja frecuencia (5-10 Hz). Las 
ondas de frecuencia theta comienzan a aparecer en el EEG del hipocampo. Y además, 
la amplitud del EEG pontino se incrementa en relación con la vigilia y el sueño de ondas 
lentas. Las ondas P espigadas comienzan a aparecer en el EEG pontino (Datta y Hobson, 
2000; Datta y MacLean, 2007).  
 
Finalmente, el sueño REM se caracteriza por un EEG cortical con ondas de alta 
frecuencia (20-40 Hz) y baja amplitud (50-80 µV), similar a la vigilia activa, por lo que ha 
sido denominado también como sueño paradójico. En el EEG del hipocampo sólo se 
registran ondas de 5 a 7 Hz, es decir, ritmo theta. Las ondas P son más frecuentes en el 




1.4.2.2.1.1. Circuitos reguladores de la vigilia  
 
La vigilia está mediada por sistemas monoaminérgicos y colinérgicos: 
-EL circuito monoaminérgico encargado del control de la vigilia se denomina sistema 
reticular activador ascendente (SRAA) y comprende una serie de núcleos con 
proyecciones monoaminérgicas localizados en el bulbo raquídeo del tronco del encéfalo, 
el mesencéfalo y el hipotálamo posterior (Puertas et al., 2015). Los principales 
poblaciones neuronales que componen este sistema son las neuronas noradrenérgicas 
del locus coeruleus (LC), las neuronas serotoninérgicas del núcleo dorsal del rafe (DR), 
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia gris periacueductal ventral (vPAG) y las 
neuronas histaminérgicas del núcleo tuberomamilar (TMN) (Fuller et al., 2011; Saper et 
al., 2005; Puertas et al., 2015). Las neuronas del SRAA activan la corteza cerebral, 
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y mostrando escasa actividad durante el sueño REM. 
-Las poblaciones colinérgicas que junto al SRAA regulan la vigilia se encuentran en el 
área prefrontal basal, y en los núcleos pontinos tegmental laterodorsal (LDT) y 
pedunculopontino (PPT). Estas estructuras colinérgicas se encuentran muy activas 
durante la vigilia y también durante la fase de sueño REM, a diferencia del SRAA (Puertas 
et al., 2015). 
 
Figura 1.4.2.2.1.1.1. Esquema de los principales centros encargados de la vigilia. Tomado de Saper et al., 
2005. 
 
Estos dos circuitos están a su vez regulados por el sistema orexina/hipocretina, 
encargado de estabilizar la vigilia al ejercer una acción activadora sobre el SRAA (de 
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Figura 1.4.2.2.1.1.2. Esquema de los mediadores implicados en la alternancia entre sueño y vigilia, 
también denominado sistema <<flip-flop>>. Tomado de Puertas et al., 2015. 
 
 
1.4.2.2.1.2. Circuitos reguladores del sueño no-REM 
 
El área preóptica ventrolateral (VLPO) es el principal centro responsable del 
inicio del sueño. Esta área inhibe las estructuras implicadas con la vigilia mediante GABA 
y galanina durante el sueño, y se encuentra inhibida durante la vigilia por las estructuras 
monoaminérgicas implicadas en la misma (España y Scammell, 2004; Saper et al., 2005; 
Puertas et al.,2015).  
 
El sueño no-REM se caracteriza electrofisiológicamente por ondas lentas y husos 
del sueño (sleep spindles). El tálamo actúa como un relevo de información hacia y desde 
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de los ritmos propios del sueño NREM. El tálamo contiene neuronas de proyección 
productoras de glutamato que relevan aferencias hacia la corteza y neuronas 
gabaérgicas que inhiben a las glutamatérgicas de proyección, bloqueando de esta forma 
la recepción de información sensorial a nivel cortical. Estas neuronas gabaérgicas se 
encuentran hiperpolarizadas durante el sueño NREM y presentan un patrón de descarga 
espontáneo rítmico que electrofi siológicamente se traduce en husos de sueño (sleep 
spindles) (España y Scammell, 2011; Harrington y Lee-Chiong, 2012). 
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1.4.2.2.1.3. Circuitos reguladores del sueño REM 
 
Las vías anatómicas implicadas en la regulación del sueño REM no están 
claramente establecidas y siguen siendo objeto de estudio en la actualidad, aunque 
existe consenso en afirmar que dependen de la interacción entre dos sistemas de 
núcleos pontinos denominados sistemas REM-on y REM-off (España y Scammell, 2011; 
Harrington y Lee-Chiong, 2012; Saper et al., 2005; Puertas et al., 2015). 
 
El sueño REM comparte con la vigilia un aumento de la actividad colinérgica, 
aunque difiere de la misma en la escasa activación de los centros monoaminérgicos. 
Los sistemas REM-on se encuentran en las neuronas colinérgicas de LDT y PPT, 
encargadas de la desincronización cortical a través del tálamo. Este sistema se encuentra 
inhibido durante la vigilia por mediación de la actividad de los núcleos monoaminérgicos 
y del sistema orexina/hipocretina (España y Scammell, 2011; Harrington y Lee-Chiong, 
2012; Saper et al., 2005; Puertas et al., 2015). 
 
Por otro lado, el sistema REM-off está formado por los centros monoaminérgicos 
involucrados en la vigilia, que al activarse inhiben al sistema REM-on, deteniendo el 
sueño REM. Durante el sueño REM estos sistemas monoaminérgicos se encuentran 
inactivos (España y Scammell, 2011; Harrington y Lee-Chiong, 2012; Saper et al., 2005; 
Puertas et al., 2015). 
 
La atonía muscular de la musculatura estriada (excepto diafragma y músculos 
motores oculares) se debe a la inhibición que el núcleo sublaterodorsal (SLD), que 
activarían las neuronas del núcleo magnocelular a través del tracto tegmentorreticular. 
Estas neuronas inhibirían mediante glicina las motoneuronas del asta anterior de la 
médula espinal, produciendo la atonía. Nuevos hallazgos sugieren que las neuronas 
secretoras de la hormona concentradora de melanina del hipotálamo lateral facilitarían 
la actividad de las neuronas REM-on glutamatérgicas del núcleo sublaterodorsal (España 











Figura 1.4.2.2.1.2.2. Principales centros implicados en el sueño REM. Elaborado a partir de los datos  de 
Lu et al., 2006. 
 
 
1.4.2.2.2. Alteraciones del sueño en pacientes con síndrome de fibromialgia 
 
Más del 90% de los pacientes con FMS presentan alteraciones del sueño, entre 
las que se incluyen la dificultad tanto para conciliar como para mantener el sueño 
(Russell, 2013). Los pacientes con FMS normalmente perciben su sueño como no 
reparador y pasan el día en un estado de somnolencia permanente (Moldofsky, 2009; 
Roehrs et al., 2013). Esta elevada prevalencia ha promovido que en los nuevos criterios 
diagnósticos de la ACR se incluya el sueño no reparador como un síntoma a tener en 
cuenta en el diagnóstico (Wolfe et al., 2010). 
 
Los pacientes con FMS sufren de una deficiente calidad del sueño. 
Independientemente de su duración, el sueño es percibido como inquieto y no 
reparador (Russell, 2013). Clínicamente, el sueño no reparador se correlaciona con la 
severidad del dolor. Específicamente en pacientes con FMS, las alteraciones del sueño 
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y crónico (Branco et al., 1994; Diaz-Piedra et al., 2015; Roizenblatt et al., 2011; 
Roizenblatt et al., 2001; Rosenfeld et al., 2015; Roth et al., 2016). 
 
Los estudios electroencefalográficos (EEG) de Moldofsky et al. muestran 
intrusiones de ondas alpha durante el sueño de ondas lentas, principalmente durante el 
estadío N2, en pacientes con FMS (Liedberg et al., 2015; Moldofsky, 2010; Roehrs et al., 
2013). Esta alteración no es exclusiva de los pacientes con FMS, pero está presente en 
un 60% de los pacientes estudiados, frente al 25% de pacientes que lo presentan en 
otros tipos de insomnios (Russell, 2013). La duración del estadío N1 del sueño aumenta 
en estos pacientes, y tienen una actividad alpha aumentada durante los estadíos N2 y 
N3 durante los primeros dos ciclos del sueño. Estos autores propusieron que la presencia 
de estas ondas típicas de la vigilia durante el sueño de ondas lentas está relacionada con 
el sueño no reparador, la mialgia difusa y los síntomas en el estado de ánimo (Branco et 
al., 1994; Diaz-Piedra et al., 2015; Moldofsky, 2008; Roizenblatt et al., 2001; Roizenblatt 
et al., 2011; Rosenfeld et al., 2015; Roth et al., 2016). El estudio de Affleck et al. sugiere 
que los cambios en las ondas lentas se corresponden con el periodo de liberación de la 
hormona del crecimiento, lo que podría influenciar a la intensidad del dolor percibida 
durante el día (Affleck et al.1996). 
 
La presencia de ondas alpha en el sueño lento es la alteración más destacada en 
el sueño de los pacientes con FMS, pero también se han encontrado otras alteraciones, 
como un aumento del número de cambios de estadíos del sueño y aumento de la 
percepción del dolor asociado a una menor duración de la fase N2 del sueño, y un mayor 
número de arousals durante el sueño (Branco et al., 1994; Diaz-Piedra et al., 2015; 
Roizenblatt et al., 2001; Roizenblatt et al., 2011; Rosenfeld et al., 2015; Roth et al., 2016). 
 
Moldofsky et al. también demostraron una mayor prevalencia en los pacientes 
con FMS de interrupciones del sueño de ondas lentas, de alteraciones en la periodicidad 
del sueño, de la frecuencia de alternancia de los patrones cíclicos, de apneas y de 
movimientos periódicos de las extremidades. Además, estos pacientes tienen un sueño 
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que se correlacionan con la severidad de sus síntomas clínicos (Moldofsky, 1982; 2008; 
2010; Marvisi et al., 2013).   
 
Esta fragmentación del sueño se debe principalmente a la presencia de las ondas 
alfa en el sueño de ondas lentas previamente descrito y a un aumento de la actividad 
motora durante el sueño (Roizenblatt et al., 2011). Ambas anormalidades producen 
microdespertares (breves interrupciones del sueño que duran 5-19 segundos) que 
aumentan el arousal durante el sueño y dificultan el descanso (Togo et al., 2010). 
Además, en algunos pacientes con FMS se han descrito trastornos que provocan 
fragmentación del sueño como el Síndrome de Apnea del Sueño o los Movimientos 
Periódicos de los Miembros (Russell, 2013; Marvisi et al., 2015).  
 
 
1.5. HIPÓTESIS SOBRE LA ETIOPATOGENIA DEL SÍNDROME DE 
FIBROMIALGIA 
 
En la actualidad, la etiopatogenia del FMS sigue siendo desconocida (Branco et 
al., 2009; Bellato et al., 2012; Chinn et al., 2016), lo que dificulta en gran medida el 
establecimiento de tratamientos específicos satisfactorios. Uno de los principales 
problemas que se presenta en el estudio de etiopatogenia del FMS es la interrelación 
que existe entre algunos de sus principales síntomas (la deprivación de sueño no REM 
en personas sanas provoca clínica dolorosa similar al FMS, el dolor crónico puede 
provocar sintomatología ansiosa y depresiva, y a su vez estos pacientes suelen presentar 
somatizaciones sobre el aparato locomotor; la serotonina es un neurotransmisor 
implicado tanto en dolor como en depresión, etc).  La interrelación de estos factores 
dificulta todavía más crear relaciones de causalidad entre ellos y establecer un origen 
(Villanueva y Valía, 2004).  
 
A continuación se recogen algunas hipótesis que diversos estudios han 
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1.5.1. Alteraciones periféricas 
 
A pesar de que los recientes estudios localizan la patogénesis del FMS en el 
sistema nervioso central (Russell, 2013), en el inicio de la investigación sobre este 
síndrome diversas hipótesis que describen posibles etiologías periféricas de esta 
patología.   
 
Salemi et al. (2003) realizaron biopsias de piel en 53 pacientes con FMS y 
encontraron células mononucleares y células similares a fibroblastos adyacentes a los 
nociceptores de la piel que se marcaron positivas para citoquinas inflamatorias, lo que 
sugiere el papel de la inflamación neurogénica en la etiología del FMS (Salemi et al., 
2003). Otros autores han encontrado evidencia de cambios en la morfología de las 
células de Schwann en la piel (Kim et al., 2008) y una alteración del flujo sanguíneo en 
los músculos de los pacientes con FMS (Elvin et al., 2006; McIver et al., 2006). 
 
También se han descrito cambios morfológicos a nivel muscular probablemente 
ligados al FMS denominados fibras “ragged-red”, “rubber band” y fibras apolilladas, que 
orientaban hacia una causa muscular del proceso (Lindh et al., 1995). Además se 
objetivaron cambios funcionales, sobre todo disminución de fuerza muscular y cambios 
tróficos. Un hallazgo frecuente es la dificultad de estos pacientes para relajar sus 
músculos, lo que puede ser motivo de fatiga y dolor muscular, aunque no se han 
demostrado cambios electrofisiológicos que lo corroboren (Staud, 2011). Otros factores 
que se han implicado son alteraciones a nivel de la microvascularización, con 
disminución de número de capilares por centímetro cuadrado y disminución de niveles 
de enzimas oxidativas (Lindh et al., 1995), y disminución de niveles de somatomedina C 
(Neeck, 2002), que darían lugar a problemas isquémicos musculares sintomáticos. 
Algunas investigaciones incluso relacionan traumatismos como factor desencadenante 
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1.5.2. Alteraciones hormonales 
 
Algunos estudios plantean como posible origen del FMS alteraciones a nivel del 
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, planteando algunos investigadores que el 
desbalance a estos niveles podría justificar la teoría de “síndrome relacionado al estrés” 
(Lyon et al., 2011), así como alteraciones en neurotransmisores como péptido de 
calcitonina, noradrenalina, endorfinas, dopamina, histamina y GABA, o elevados niveles 
de hormona de crecimiento (Giovengo et al., 1999). Algunas investigaciones apoyarían 
la hipótesis de que la elevada actividad de hormona corticotropa determinaría muchos 
síntomas del FMS y múltiples alteraciones en los ejes hormonales (Neeck, 2002).   
 
1.5.3. Alteraciones monoaminérgicas 
 
En general, los expertos coinciden en que la sintomatología de este síndrome 
parece indicar que existe una sensibilización del Sistema Nervioso Central (Meeus y Nijs, 
2006; Yunus, 2007). Tanto en estudios preclínicos como en estudios clínicos se 
encuentra una amplificación central del dolor de estos pacientes, con una supresión de 
las vías descendentes inhibitorias y un aumento de las vías facilitadoras descendentes 
(Petersel et al., 2011; Smith et al., 2011; Chinn et al., 2016). Estos hallazgos podrían 
explicarse tanto por el incremento de la sustancia P y del glutamato (Arora et al., 2011; 
Legangneux et al., 2001; Lyon et al., 2011; Russell et al., 1992), como por la disminución 
de la mayor parte de metabolitos de la serotonina, la noradrenalina y la dopamina 
(Becker y Schweinhardt, 2012; Legangneux et al., 2001; Russell et al., 1992) observados 
en el líquido cefalorraquídeo de estos pacientes. En esta misma línea, estudios sobre 
polimorfismo genético en la serotonina, la dopamina y la noradrenalina destacan la 
importancia del papel que los sistemas monoaminérgicos juegan en la etiopatogénesis 
del FMS (Buskila, 2009; Buskila y Cohen, 2007; Buskila y Sarzi-Puttini, 2006; Dadabhoy 
et al., 2008; Lee et al., 2012; Short et al., 2009; Xiao et al., 2012). Además, como hemos 
visto anteriormente, estos sistemas monoaminérgicos también están implicados en la 
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frecuencia con que estos síntomas coexisten (Agüera-Ortiz et al., 2011; Arora et al., 
2011; Dunne y Dunne, 2012; Ohayon, 2009; Paul-Savoie et al., 2012; Wood et al., 2009). 
 
 
1.6. TRATAMIENTOS ACTUALES 
 
Por todo lo mencionado hasta el momento el objetivo del tratamiento no es 
curativo sino paliativo y debería perseguir el máximo alivio sintomático teniendo en 
cuenta la severidad y las consecuencias que los distintos síntomas tienen en el paciente 
(Russell, 2013, Theoharides et al., 2015). En este sentido, el dolor del FMS, como en 
todos los síndromes de dolor crónico, posee componentes tanto sensitivos afectivos y 
cognitivos, y toda terapia exitosa deberá abordar dichos aspectos. Actualmente se 
considera que el mejor tratamiento debe llevarse a cabo desde un abordaje 
multidisciplinar e individualizado, centrado en las necesidades de cada persona (O'Brien 
et al., 2010). Se requieren múltiples intervenciones para el tratamiento efectivo del FMS, 
y pocos ensayos clínicos con agentes únicos han obtenido resultados positivos, la 
mayoría con efectos moderados y de duración relativamente corta.  Los tratamientos 
del FMS con mayor evidencia científica podrían dividirse en 2 grandes grupos: 
tratamientos farmacológicos y tratamientos no farmacológicos. 
 
1.6.1. Tratamientos farmacológicos 
 
Actualmente no hay ningún fármaco aprobado por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios ni por la Agencia Europea de Medicamentos 
(AEM) con indicación específica para el FMS (para revisión ver el documento 
Fibromialgia del Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad, 2011). La Food and 
Drugs Administration (FDA) de Estados Unidos solo ha aprobado hasta la fecha la 
duloxetina, la pregabalina y el milnacipram para el tratamiento del FMS; la sanidad de 
Canadá solo ha aprobado el uso de duloxetina y pregabalina, mientras que la AEM no ha 
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la figura 1.6.1.1 se muestran los fármacos más empleados en la práctica clínica para el 
tratamiento del  FMS: 
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A continuación se describen los resultados que los principales tipos de fármacos 
han tenido tanto en la práctica clínica como en la investigación básica en el tratamiento 
del FMS:  
 
1.6.1.1. Analgésicos  
 
Aunque parezca evidente el tratamiento farmacológico con analgésicos para 
pacientes con FMS, su eficacia resulta muy limitada, y sólo resulta levemente efectiva 
en periodos en los que los pacientes tienen una sintomatología leve de dolor (Russell, 
2013). El paracetamol ha sido ampliamente usado por pacientes con FMS, 
principalmente por el fácil acceso a este fármaco y su relativa seguridad, pero rara vez 
ha sido prescrito por facultativos y ha tenido una eficacia muy reducida. El uso de 
antiinflamatorios como los glucocorticoides o AINEs ha demostrado no ser efectivo para 
el tratamiento del FMS, y los expertos no recomiendan su utilización (Sarzi-Puttini et al., 
2016).  
 
El uso de opioides ha mostrado ser efectivo para reducir el dolor generalizado en 
los pacientes con FMS, pero no ejerce efectos sobre el resto de síntomas presentes en 
este síndrome, excepto de los derivados de su efecto psicotrópico. Existe controversia 
respecto al uso de opioides para el tratamiento del FMS debido a sus efectos adversos, 
como la afectación que producen en el sistema digestivo, la elevada tolerabilidad y la 
adicción que genera. En general, los expertos no recurren al uso de estos fármacos para 
tratar el FMS porque consideran que los beneficios no superan los inconvenientes que 
generan (Ngian et al., 2011; Russell, 2013).    
 
El tramadol, un agonista opioide débil que posee además acciones 
serotoninérgicas y noradrenérgicas,  resulta eficaz en pacientes con FMS y dolor ligero 
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1.6.1.2. Antidepresivos 
 
Diversos estudios que analizan la eficacia de los antidepresivos en el FMS los una 
de las alternativas terapéuticas más eficaces (Forte et al., 2015). En un metaanálisis 
realizado por Haüser et al., en 2009 en el que recogían los estudios que habían 
comparado la eficacia de los antidepresivos frente a placebos, concluyeron que existe 
una sólida evidencia de que los antidepresivos en la reducen del dolor, las alteraciones 
del sueño, la depresión y la calidad de vida de los pacientes con FMS (Häuser et al., 
2009).  
 
Tras analizar de forma independiente la eficacia de los antidepresivos más 
estudiados en el tratamiento del FMS, llegan a las siguientes conclusiones: (1) la 
amitriptilina tiene un gran efecto sobre la fatiga y las alteraciones del sueño (Moret y 
Briley, 2006); (2) los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina han mostrado 
ser menos efectivos para el síntoma de dolor (Arnold et al., 2002); (3) los inhibidores 
mixtos de la recaptación de serotonina y noradrenalina demostraron una eficacia leve 
en la reducción del dolor, las alteraciones del sueño y la depresión (Smith et al., 2010); 
(4) en los escasos ensayos clínicos realizados con inhibidores de la monoaminooxidasa, 
se mostró una reducción moderada de la sintomatología del dolor (Bellato et al., 2012; 
Forte et al., 2015). Algunos antidepresivos como el citalopram y la nortriptilina no 
demostraron tener una eficacia superior al placebo (Häuser et al., 2009).  
 
La literatura ha encontrado que los inhibidores de la recaptación de serotonina, 
y en particular aquellos que poseen un componente noradrenérgico (duloxetina, 
venlafaxina, nefazodona, bupropion), parecen ser más eficaces en el alivio de los 
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1.6.1.3. Anticonvulsivantes  
 
 Los agentes antiepilépticos tales como la gabapentina, topiramato o pregabalina 
pueden reducir el dolor en el FMS (Bellato et al., 2012; Russell, 2013; Forte et al., 2015). 
Dentro de este grupo de fármacos, la pregabalina ha sido cada vez más utilizada en el 
tratamiento del FMS (Boomershine, 2010; Chinn et al., 2016; Forte et al., 2015). La 
potente unión de la pregabalina a la subunidad alfa2-delta de los canales de calcio voltaje 
dependientes provoca una inhibición de la función de los canales de calcio presinápticos 
y, por consiguiente, de las corrientes de calcio. Esta inhibición de la función de los 
canales de calcio provoca una reducción de la transmisión excitadora a nivel de la 
médula espinal, que sería el mecanismo por el que la pregabalina consigue producir un 
efecto antihiperalgésico en pacientes con FMS (Bauer et al., 2009; Bauer et al., 2010). 
Estudios randomizados, a doble ciego y con grupo placebo han demostrado que la 
pregabalina a dosis de 450 mg/día es eficaz en el tratamiento del FMS reduciendo los 
síntomas del dolor, los trastornos del sueño y la fatiga asociada, comparado con grupo 
placebo (Boomershine et al., 2010; Forte et al., 2015).  
 
 
1.6.2. Tratamientos no farmacológicos 
 
Dentro de las terapias no farmacológicas para el tratamiento del FMS existen 
infinidad de procedimientos y técnicas que se han demostrado eficaces en la reducción 
de la sintomatología del FMS, aunque siempre como coadyuvantes a los tratamientos 
farmacológicos (Sumpton y Moulin, 2008). Estas técnicas se basan principalmente en 
terapias corporales o psicológicas  que enseñan al paciente a convivir con el FMS y 
reducir las cogniciones negativas que los pacientes tienen sobre su enfermedad,  ayudan 
a mejorar las condiciones físicas de los pacientes y proporcionan un entorno que 
favorece la socialización y la vida sana. Algunos estudios hacen sugieren que la 
estimulación transcraneal no invasiva produciría resultados positivos sobre el FMS 
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ejercicio físico, el yoga, el pilates, técnicas de relajación, terapia de grupo, dietas 
saludables, acupuntura, masajes….(Chinn et al., 2016; Lauche et al., 2015).  
 
A continuación destacamos algunos de los abordajes no farmacológicos que han 
mostrado tener una mayor eficacia sobre la mejora de la sintomatología del FMS.   
 
1.6.2.1. Ejercicio físico 
 
El ejercicio físico, tanto en forma de ejercicio aeróbico, entrenamiento en 
resistencia o en flexibilidad ha demostrado ser beneficioso para paliar los síntomas del 
FMS (Bellato et al., 2012; Chinn et al., 2016). Diversos estudios han demostrado que el 
ejercicio aeróbico en pacientes con FMS reduce el dolor, la fatiga, la depresión y las 
limitaciones en la realización de las tareas de la vida diaria (Bellato et al., 2012; Chinn et 
al., 2016).  
 
Esta mejora en la sintomatología podría estar mediada por las evidencias  
halladas en la investigación del deporte y la actividad física que demuestran que el 
ejercicio aeróbico regular de intensidad moderada aumenta los niveles de serotonina en 
el sistema nervioso central, produce liberación de endorfinas endógenas y y tiene 
influencia sobre el eje hipotálamo-hipofiso-adrenal (HHA), disminuyendo los niveles 
plasmáticos de cortisol (Russell, 2013; Kumar, 2015).  
 
Además de estas implicaciones fisiológicas, la práctica regular de ejercicio evita 
el circulo vicioso entre el dolor, los trastornos psicológicos y la inactividad comunes en 
los pacientes con FMS. Mientras que la fatiga subyacente, el dolor o la depresión pueden 
contribuir a estilos de vida sedentarios y la baja aptitud física, varios estudios han 
demostrado que las personas con FMS son capaces de realizar ejercicio aeróbico de 
intensidad moderada, ejercicios de fortalecimiento y flexibilidad (Sañudo et al., 2010; 
Russell, 2013; Chinn et al., 2016). Sin embargo, para que este ejercicio sea eficaz, tiene 
que ser cuidadosamente prescrito y controlado. La intensidad del ejercicio debe ser tal 
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para incrementar los síntomas. Conseguir que los pacientes con FMS inicien y 
mantengan un programa de ejercicio físico sigue siendo un reto (Sañudo et al., 2010; 
Russell, 2013). 
 
1.6.2.2. La terapia de cognitivo-conductual (TCC) y los modelos psicoeducativos 
 
 Dentro de las terapias cognitivo-conductuales, son distintas las estrategias que 
han mostrado eficacia en el tratamiento del dolor por FMS, entre ellas, la 
reestructuración cognitiva, la redefinición de objetivos, el control de la autoexigencia, el 
fomento de la independencia emocional, la programación gradual de ejercicio, la 
redistribución de los esfuerzos físicos, la planificación de actividades placenteras, 
biofeedback o la utilización de técnicas de relajación y de control de estrés (Villanueva 
et al., 2004; Russell, 2013).  
 
 Desde la terapia cognitivo-conductual se pretende dotar a las personas con FMS 
de estrategias para que puedan ejercer control sobre sus vidas, manteniendo la mayor 
funcionalidad posible. Para ello, los programas cognitivo-conductuales incluyen una 
parte psicoeducativa y otra en entrenamiento en la adquisición y mejora de habilidades 
de afrontamiento del dolor y sus consecuencias. La parte educativa resulta sumamente 
importante porque sirve, entre otras cosas, para ajustar las expectativas del enfermo a 
su situación y posibilidades de acción, además de que resta ansiedad en el manejo del 
problema. En esta parte debe quedar claro cómo se establecen relaciones funcionales 
entre los diferentes elementos del comportamiento de la persona con dolor y cómo esta 
persona puede ser motor y agente de cambio (Villanueva et al., 2004; Russell, 2013).  
 
1.6.2.3. Mindfulness  
 
El mindfulness o atención plena se conceptualiza como aquella habilidad que 
consiste en "centrar la atención de un modo intencional: en un objeto, en el momento 
presente, y sin juzgar" (Quintana y Rincón, 2011). El Doctor Jon Kabat-Zinn de la 
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(MBSR) que constituye un protocolo terapéutico cuya eficacia en la reducción de estrés 
ha sido empíricamente validado en numerosos estudios  (Ivanovski y Malhi, 2007; 
Praissman, 2008).  
 
El entrenamiento en mindfulness ha demostrado ser beneficioso para pacientes 
con FMS. Concretamente, diversos autores han comprobado que tras la aplicación del 
MBSR se conseguía incrementar el bienestar psicológico de las pacientes (Rosenzweig 
et al., 2010), paliar la sintomatología depresiva (Sephton et al., 2007), reducir el dolor y 
mejorar el funcionamiento físico de las mismas (Astin et al., 2003). Otros estudios han 
puesto de manifiesto que el entrenamiento mediante el MBSR de este tipo de pacientes, 
conseguía reducir significativamente diversas variables tales como la calidad de vida, el 
nivel de dolor percibido o las estrategias de afrontamiento del dolor empleadas, 
siguiendo un diseño cuasi-experimental con un grupo control de comparación 
(Grossman et al.,2007).  
 
 
1.7. NECESIDAD DE AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DEL SÍNDROME DE 
FIBROMIALGIA 
 
La falta de plena comprensión de la patogénesis de la fibromialgia dificulta tanto 
el manejo de estos pacientes como el avance en la investigación de nuevos 
tratamientos. Mejorar nuestros conocimientos sobre los mecanismos que subyacen al 
origen y mantenimiento de los síntomas expresados en la fibromialgia es fundamental 




1.7.1. Importancia de modelos animales en investigación 
 
El animal de laboratorio es una de las piezas fundamentales en las ciencias 
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diagnóstico y tratamiento de enfermedades que afectan al ser humano y  a los propios 
animales. Pero también son importantes sus aportes en la docencia biológica y en el 
desarrollo, producción y control de medicamentos, alimentos y otros insumos, donde 
en muchos casos hasta la fecha son insustituibles (Belzung y Lemoine, 2011; Cryan y 
Sweeney, 2011; Green et al., 2012; Mogil et al., 2010; Nestler y Hyman, 2010). 
 
Salvadas todas las cuestiones  de carácter ético y moral, el principal 
inconveniente de la experimentación en animales es su incapacidad para comunicar 
verbalmente sus experiencias subjetivas. Los humanos, mediante el habla o la 
comunicación escrita pueden proporcionar en la investigación un acceso relativamente 
rápido y directo de sus percepciones, sensaciones y sentimientos, constructos que en 
animales deben ser inferidos a través del registro y análisis de su conducta observable. 
De la misma forma, los humanos son capaces de seguir instrucciones complejas de 
forma rápida y fácil, lo que facilita su exploración y la consecución de distintos 
procedimientos para los cuales los animales deben ser entrenados o anestesiados. 
 
Tanto los trastornos de índole afectivo como los cuadros de dolores complejos 
en sujetos humanos van acompañados de contenido personal y autobiográfico que 
modulan la experiencia perceptiva de su dolencia. En animales no es posible captar este 
tipo de vivencias, pero por otro lado, se pueden controlar la mayoría de variables 
ambientales, e incluso genéticas, que pueden interferir en sus experiencias perceptivas, 
lo que nos permite obtener una homogeneidad entre sujetos que aumenta la 
objetividad del estudio (Belzung y Lemoine, 2011; Cryan y Sweeney, 2011; Green et al., 
2012; Mogil et al., 2010; Nestler y Hyman, 2010). 
 
En cualquier caso, los modelos animales ofrecen en la actualidad una 
caracterización neuroquímica, anatómica, fisiológica y electrofisiológica de las distintas 
condiciones patológicas humanas que no es posible alcanzar con las técnicas disponibles 
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1.7.2. Modelos animales de fibromialgia  
 
Disponer de un modelo válido de FMS en animales de experimentación es, por 
tanto, fundamental para avanzar en el conocimiento de esta patología. Un buen modelo 
animal de FMS debería reproducir no solo los síntomas de dolor generalizado, sino 
también los síntomas más frecuentemente asociados con este síndrome (DeSantana et 
al., 2013; Sluka, 2009). 
 
Con este fin se han creado modelos animales de FMS que intentan reproducir  el 
cuadro sintomatológico de los pacientes humanos, y de esta forma obtener datos 
anatómico- funcionales que en humanos no se pueden obtener por razones 
metodológicas y éticas.  
 
La mayoría de los modelos animales de FMS descritos hasta el momento no son 
capaces de reproducir la sintomatología exacta del dolor del FMS (DeSantana et al., 
2013). Éstos se basaban principalmente en generar un dolor muscular crónico mediante 
inyecciones intramusculares de sustancias como carreginina (Kehl et al., 2000), ácido 
salino (Sluka et al., 2001), factor de necrosis tumoral (Schäfers et al., 2003) o ácido 
clorhídrico (Furuta et al., 2012), o mediante la inducción de un estrés producido por 
natación forzada en ratas (Suarez-Roca et al., 2006) o por la exposición a sonidos 
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La tabla 1.7.2.1 recoge una revisión de los modelos animales de FMS 
desarrollados en los últimos años por distintos autores: 
 
Autores Modelo Metodología 
Kehl et al., 2000 Hiperalgesia 
muscular 
Inyección de carragenina intramuscular en 
triceps uni- o bilateral. 




Dos dosis intramusculares de bajo ph o ph 
4 de solución salina ácida en el músculo 
gastrocnemio. 




Inyección intramuscular de TNFα de forma 
bilateral en el músculo gastrocnemio o en 
el bíceps. 
Nagakura et al., 
2009 
FMS Inyección subcutánea de reserpina 
disuelta en ácido acético glacial. 1ml/kg 
durante 3 días consecutivos. 
Furuta et al., 
2011 
FMS, SVI/CI Inyección intramuscular de HCl pH 4 de 
forma bilateral en los músculos glúteos. 
Inyección de catéter intravesical de 
polietileno + solución salina+ lidocaína al 
1%. 
Khasar et al., 
2009 
DCG Estrés mediante sonidos impredecibles. 
Green et al., 
2011 
FMS, SVI, ansiedad, 
trastorno 
temporomandibular. 
Estrés mediante sonidos impredecibles. 
Estrés por evitación de agua. 
Quintero et al., 
2011 
Nocicepción Forced Swimming Test. 
Suarez-Roca et 
al., 2006 
Síndrome de dolor 
muscular crónico. 
Forced Swimming Test. 
Carragenina intramuscular. 
 
Tabla 1.7.2.1. Revisión de los modelos animales de FMS y de síntomas relacionados. FMS: Síndrome de 
Fibromialgia; SVI/CI: Síndrome Vejiga Irritable/Cistitis Interstitical; DCG: Dolor Crónico Generalizado; SVI: 
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1.7.3. Modelo de fibromialgia inducido por reserpina 
 
En 2009, el grupo de Nagakura et al. describió un modelo de FMS en ratas 
mediante la inyección subcutánea de reserpina, un fármaco que disminuye severamente 
en el organismo los niveles de las aminas biogénicas (noradrenalina, dopamina y 
serotonina) al impedir su traslado vesicular en la sinapsis por el bloqueo permanente de 
los receptores V-MAT de las vesículas de liberación sináptica. Las ratas mostraban 
después de la administración de reserpina hiperalgesia mecánica muscular, alodinia 
táctil y síntomas depresivos (Nagakura et al., 2009; Oe et al., 2010). 
 
1.7.3.1. Efecto de la reserpina 
 
La reserpina (metil-11,17α-dimetoxi-18β-[(3,4,5-trimetobenzoilo) oxy]-3β,20α-
yohimban-16β-carboxilato) es un alcaloide natural biológicamente activo derivado de 
varios miembros del género Rauwolfia, un arbusto trepador indígena del sur y el sureste 
de Asia. Es prácticamente insoluble en agua, aunque libremente soluble en cloroformo, 
cloruro de metileno y ácido acético glacial (National Toxicology Program, 2011). 
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La reserpina interfiere en el sistema monoaminérgico al inhibir 
irreversiblemente al transportador vesicular V-MAT2 de las vesículas de 
almacenamiento, transporte y liberación de monoaminas ( Lee et al., 2015; Minor y 
Hanff, 2015). 
 
La inhibición de estos receptores genera la destrucción de las vesículas, de modo 
que los terminales no pueden concentrar o almacenar la serotonina, noradrenalina o la 
dopamina, y se produce una acumulación de aminas en el citosol y consecuentemente 
se inicia su degradación mediante enzimas tipo MAO (monoamina O2 oxidoreductasa, 
EC 1.4.3.4) (Lee et al., 2015; Maldonado y Maeyama, 2015). El resultado de ello es una 
depleción de las reservas de monoaminas en el sistema nervioso central y en el sistema 
nervioso simpático (Antkiewicz et al. 2015; Lee et al., 2015). 
 
Debido a su acción sobre las aminas biogénicas, la reserpina se emplea en la 
actualidad para crear modelos animales de enfermedades caracterizadas por déficits de 
monoaminas, así como para estudiar el efecto de fármacos destinados a modular 
sistemas de los que el sistema monoaminérgico es responsable (Arora et al., 2011; 
Kaneko et al., 2014; Leão et al., 2015; Maldonado y Maeyama, 2015; Nagakura et al., 
2009; Wang et al., 2014). 
 
Un ejemplo de ello es su uso como modelo farmacológico de la depresión 
(Antkiewicz et al., 2015; Antkiewicz et al., 2014; Jindal et al., 2012; Minor y Hanff, 2015). 
Dado el papel que las monoaminas juegan en la patofisiología de esta enfermedad 
(Elhwuegi, 2004; Hamon y Blier, 2013; Kalia, 2005), diversos estudios emplean la 
reserpina para generar un cuadro de síntomas depresivos en animales con el objetivo 
de profundizar en el mecanismo de acción de diversas terapias farmacológicas 
(Antkiewicz et al., 2014; 2015; Jindal et al., 2012; Minor y Hanff, 2015). 
 
Por otro lado, debido al déficit que la reserpina produce sobre el sistema 
dopaminérgico, algunos estudios la han empleado para generar un cuadro de 
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marcha) similares a las observadas en pacientes con enfermedad de Parkinson (Calderón 
et al., 2011; Colpaert, 1987; Leão et al., 2015). 
 
Recientemente, algunos estudios están empleando la reserpina para generar 
modelos animales de dolor generalizado (Kaneko et al., 2014; Nagakura et al., 2009; 
Ogino et al., 2013; Taguchi et al., 2015). 
 
En gran medida, los mecanismos que subyacen a las patologías de dolor crónico 
siguen siendo desconocidos, y por ello, la efectividad de los tratamientos farmacológicos 
es limitada (Lee et al., 2011; Theoharides et al., 2015). En la modulación del 
procesamiento del dolor a nivel supramedular están directamente implicadas la 
serotonina, la noradrenalina y la dopamina (Kindler et al., 2011; Meeus y Nijs, 2006; 
Parent et al., 2015; Petersel et al., 2011; Phillips y Clauw, 2011; Yunus, 2007). 
 
Es por ello que el uso de la reserpina en el estudio del dolor está aportando 
información sobre las posibles alteraciones presentes en los cuadros de dolor crónico 
generalizado sin causa periférica, entre los que se encuentra el FMS, permitiendo el 
desarrollo de nuevos fármacos para el tratamiento de estas patologías (Kaneko et al., 
2014; Nagakura et al., 2009; Ogino et al., 2013; Taguchi et al., 2015). 
 
1.7.3.2. Características del modelo 
 
Este modelo presenta validez aparente (similitud de síntomas entre el modelo y 
el trastorno: dolor muscular, alodinia, síntomas comórbidos como la depresión), validez 
de constructo (al igual que en el trastorno real, las ratas no muestran síntomas físicos 
aparentes y se observa una disminución a nivel central de las aminas biológicas) y validez 
predictiva (se observa una similitud en la respuesta al tratamiento: más eficacia de los 
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1.7.3.3. Críticas al modelo 
 
En 2010, el doctor Gordon Munro realizó algunas críticas al modelo propuesto 
por Nagakura y sus compañeros en 2009 (Munro, 2010). Estas críticas hacían referencia 
a los siguientes aspectos: 
- Las medidas de dolor realizadas en el músculo gastrocnemio y en la planta de la 
pata trasera derecha de las ratas resulta insuficiente para asegurar que los animales 
tienen dolor musculoesquelético generalizado, síntoma principal de los pacientes 
con FMS. 
- La prevalencia del FMS en la población general ha sido clásicamente descrita mayor 
en mujeres que en hombres. A pesar de eso, en el estudio de Nagakura y sus 
colaboradores se emplean ratas macho. Aunque la medida de los umbrales de dolor 
se realiza tanto en las ratas macho como en las hembras y no se encuentran 
diferencias significativas en las variaciones de los umbrales entre los dos grupos, 
Munro opina que no se han tenido en cuenta en la medida las diferencias de peso 
entre las ratas hembras y machos de la misma edad. 
- Los autores no estudian otros síntomas asociados con el FMS, tales como las 
alteraciones del sueño o la fatiga crónica.  
- Asegurar que el aumento de la conducta de inmovilidad en el Forced Swimming Test 
en las ratas tratadas de reserpina respecto a las ratas control indica que los animales 
tienen depresión es demasiado especulativo. Además, determinar que los síntomas 
depresivos en las ratas con reserpina se deben a la disminución de los niveles de 
monoaminas es un argumento insuficiente, dado que en la actualidad, la teoría 
monoaminérgica de la depresión se considera simplista e incompleta. 
- Los autores no encuentran diferencias significativas en la presión arterial ni en la 
temperatura intrarrectal entre las ratas reserpinizadas y las ratas control, y en 
pacientes con FMS se ha observado un aumento del tono simpático y una 
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2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La fibromialgia es una enfermedad de etiología desconocida que se caracteriza 
por dolor crónico generalizado que el paciente localiza en el aparato locomotor. 
Además del dolor, otros síntomas como fatiga intensa, alteraciones del sueño, 
parestesias en extremidades, depresión, ansiedad, rigidez articular, cefaleas y 
sensación de tumefacción en manos, se encuentran entre las manifestaciones clínicas 
más comunes. Aunque en los últimos años se han hecho importantes avances en el 
manejo de los pacientes con fibromialgia, no se consigue alcanzar un grado de 
satisfacción similar al de otras patologías que igualmente repercuten de forma 
importante en la calidad de vida y la economía de nuestra sociedad. Es evidente que 
esto es así en la fibromialgia, en gran medida, porque sigue siendo un misterio su 
etiopatogenia.  
 
Es muy difícil avanzar en el conocimiento del origen de una enfermedad si la 
comunidad científica no dispone de modelos animales en los que reproducir dicha 
enfermedad, aun con las salvedades propias de las diferencias entre especies. Los 
modelos animales de cualquier enfermedad intentan reproducir en los animales de 
experimentación el cuadro sintomatológico que la enfermedad en cuestión produce en 
los pacientes humanos, con el fin de obtener datos anatomofuncionales que en 
humanos no se podrían obtener por razones metodológicas y/o éticas. 
 
Disponer, por tanto, de un modelo válido de fibromialgia en animales de 
experimentación es en estos momentos fundamental para profundizar en el origen de 
esta patología.  
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Tras la última revisión de los criterios diagnósticos de la fibromialgia del ACR, 
un modelo animal válido de fibromialgia debería reproducir no solo los síntomas de 
dolor generalizado, sino también los síntomas de comorbilidad más frecuentemente 
asociados con este síndrome, las alteraciones del sueño y los síntomas depresivos. 
 
La gran mayoría de los modelos animales de fibromialgia descritos hasta el 
momento se basan exclusivamente en generar un dolor muscular crónico, o un cuadro 
de estrés crónico que afecte a los umbrales de dolor. Ninguno de estos modelos 
animales de fibromialgia reproduce, sin embargo, el resto de sintomatología que 
acompaña a la fibromialgia en humanos. 
 
En 2009, Nagakura et al. describieron un modelo de fibromialgia en ratas 
mediante la inyección subcutánea de reserpina, un fármaco que disminuye 
severamente en el sistema nervioso central los niveles de las aminas biogénicas 
(noradrenalina, dopamina y serotonina) al impedir su traslado vesicular. Según los 
autores, las ratas reserpinizadas mostraban hiperalgesia mecánica muscular, alodinia 
táctil y síntomas depresivos. 
 
Sin embargo, el modelo de Nagakura recibió severas críticas por aspectos 
metodológicos que cuestionan, precisamente, la supuesta reproducción de 
comorbilidad, concretamente la reproducción de síntomas depresivos (Munro, 2010). 
Asimismo, Munro también señaló que para validar el modelo era necesario comprobar 
si éste era capaz de reproducir otros síntomas comórbidos muy frecuentes en 
humanos con fibromialgia, como las alteraciones del sueño. 
 
Nosotros creemos que el modelo puede ser válido y por ello proponemos 
analizarlo. Aunque no existen en la literatura estudios similares al presentado en este 
trabajo, existe suficientes indicios para que podamos sostener la hipótesis de que el 
modelo de fibromialgia inducida por reserpina reproducirá en la rata una 
sintomatología similar a la descrita en pacientes humanos con fibromialgia, al menos 
en lo referente al síntoma principal, el dolor musculoesquelético generalizado, y la 
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comorbilidad más frecuente, las alteraciones del sueño y los síntomas depresivos. 
Como ya se ha comentado anteriormente, el modelo animal de fibromialgia propuesto 
por el grupo de Nagakura basado en la administración de reserpina, provoca una 
depleción de las monoaminas (noradrenalina, serotonina y dopamina) en el sistema 
nervioso central de la rata. Las monoaminas juegan un papel fundamental en el control 
del dolor y en la regulación del sueño y de los estados de ánimo. 
 
Por ello, es perfectamente asumible que una alteración en los niveles 




2.2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
Nuestra hipótesis de trabajo sostiene que el modelo de fibromialgia inducido 
por reserpina en rata descrito por Nagakura et al. en 2009 es un modelo válido para 
reproducir en rata los síntomas predominantes de este síndrome en pacientes 
humanos.  
 
Por tanto, si nuestra hipótesis resulta cierta, las ratas a las que administremos 
subcutáneamente 1mg/kg de reserpina durante tres días consecutivos presentarán 
una disminución en los umbrales de dolor, sintomatología depresiva y alteraciones del 
sueño. Además, presentarán una modificación del patrón de activación de los 
principales centros monoaminérgicos encefálicos (Núcleo Dorsal Rafe, Locus Coeruleus 
y Área Tegmental Ventral) como resultado de la administración de reserpina, y que en 
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2.3. OBJETIVOS 
 
2.3.1. Objetivo General 
 
El objetivo general de nuestro estudio es validar el modelo de fibromialgia 
inducido por reserpina en rata propuesto por Nagakura et al. en 2009, para lo que 
deberá reproducir en las ratas alteraciones en los umbrales de dolor, sintomatología 
depresiva y alteraciones del sueño. Además, esperamos hallar modificaciones en los 
patrones de activación neuronal de los principales centros monoaminérgicos que 
puedan explicar estas alteraciones. 
 
2.3.2. Objetivos Específicos 
 
Los objetivos específicos se pueden concretar de la siguiente manera:   
1. Estudiar alteraciones en los umbrales de dolor. Empleando el Electrovonfrey 
Test para alodinia táctil, y el Randall and Selitto Test para hiperalgesia 
mecánica, comprobar si la administración subcutánea de 1mg/kg de reserpina 
durante tres días consecutivos produce una disminución de los umbrales de 
dolor en las ratas experimentales respecto a las ratas control. 
2. Estudiar la sintomatología depresiva. Empleando el Forced Swimming Test y 
una adaptación del Novelty-Suppressed Feeding Test, comprobar si la 
administración subcutánea de 1mg/kg de reserpina durante tres días 
consecutivos produce la aparición de síntomas depresivos dolor en las ratas 
experimentales respecto a las ratas control. 
3. Estudiar alteraciones en los patrones de sueño. Mediante la implantación 
crónica de electrodos de campo y de electrodos de electromiograma, 
comprobar si la administración subcutánea de 1mg/kg de reserpina durante 
tres días consecutivos produce una alteración en la arquitectura del sueño que 
pueda justificar la aparición de sueño no reparador. 
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4. Estudiar los patrones de activación de los principales centros 
monoaminérgicos. Mediante técnicas de inmunodetección del gen de 
expresión temprana c-fos, comprobar si la administración subcutánea de 
1mg/kg de reserpina durante tres días consecutivos produce modificaciones en 
el patrón de activación del núcleo dorsal rafe, locus coeruleus y área tegmental 
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3.1. ANIMAL DE EXPERIMENTACIÓN 
 
3.1.1. Condiciones ambientales y de estabulación 
 
Se utilizaron un total de 111 ratas macho de la cepa Sprague-Dawley (Janvier 
Labs, Saint Berthevin, France), 350 ± 50 gramos. Utilizamos esta cepa porque los 
estudios previos de este modelo han sido realizados en ella (Nagakura et al., 2009; Oe 
et al., 2010); machos para evitar fluctuaciones conductuales producidas por los ciclos 
hormonales (Aloisi y Bonifazi, 2006; Amandusson y Blomqvist, 2013; Cryan y Slattery, 
2014). Los roedores fueron recepcionados y estabulados en el animalario de la Unidad 
Central de Investigación de la Universidad de Valencia. Se mantuvieron con ciclo 
controlado de 12 horas luz- 12 horas oscuridad, una temperatura de 22ºC ± 2, una 
humedad relativa del 55% ± 10, y con una impulsión de aire filtrado a través de filtros 
HEPPA con más de 15 renovaciones aire/hora. Las ratas estuvieron con acceso ad 
libitum a agua y comida (Dieta 2014 para mantenimiento de ratas, Harlan). 
 
3.1.2. Consideraciones éticas 
 
Los animales fueron estabulados, sometidos al procedimiento experimental y 
sacrificados según el RD 53/2013 sobre “protección de los animales utilizados para 
experimentación y otros fines científicos”, siguiendo las normas para la buena práctica 
con animales de experimentación del Consejo Europeo (86/609/EEC) y siguiendo las 
recomendaciones de FELASA (Federación Europea de animales de laboratorio), del 
Comité de Ética de la Universidad de Valencia y de la IASP (Zimmermann, 1983) para el 
estudio de dolor en animales conscientes. (Números de autorización de 
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procedimientos aprobados por el comité ético de la Universitat de València 
A1359998202530; A1385128209500; A1385127985666). 
 
3.1.3. Control del estado físico y criterios de punto final 
 
El peso de los animales fue registrado todos los días desde el inicio hasta el final 
de todos los procedimientos para detectar variaciones anormales de peso que 
pudieran ser indicativas de problemas en la salud del animal. Asimismo, con el mismo 
fin se controlaron mediante observación directa indicios cualitativos de estrés, tales 
como el exceso de secreción de porfirinas (cromodacriorrea) o la disminución de las 
conductas de autoaseo, y se registró cualquier otro tipo de dolor que pudiera sentir, 
como el producido por la rotura de alguna uña. Las ratas que presentaron un cuadro 
de sufrimiento innecesario para el objetivo de este trabajo (criterio de punto final) 
fueron excluidas del experimento y sacrificadas mediante una sobredosis de 
pentobarbital sódico (Figura 3.1.3.1). 
 
 
Figura 3.1.3.1. Signos de sufrimiento excesivo del animal que determinan criterios de punto final: (A) 
Secreción excesiva de porfirinas (cromodacriorrea),  acumuladas por la disminución de la conducta 
de autoaseo; (B) Mutilación parcial de la pata trasera derecha tras la constricción del nervio ciático. 
 
Para establecer el criterio de punto final de los animales, se empleó el 
protocolo de  Morton y Griffiths (1985) (Tabla 3.1.3.1). 
A B 
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Tabla 3.1.3.1. Protocolo de supervisión de Morton y Griffiths publicado en 1985. 
 
Además de los ítems descritos en el protocolo de Morton y Griffiths (1985), se 
controló el lugar de la inyección subcutánea de reserpina, ya que por la naturaleza de 
la reserpina y su presentación debía disolverse en una solución de agua destilada con 
ácido acético glacial al 0,5% para ser administrada, y ésta pequeña concentración de 
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ácido acético podría ocasionar irritación. La valoración de este parámetro se hizo de la 
siguiente manera:  
0- el lugar de la inyección no presenta alteraciones;  
1- el lugar de la inyección presenta enrojecimiento y caída del cabello;  
2- el lugar de la inyección presenta una pequeña úlcera  (<5mm de diámetro);  
3- el lugar de la inyección presenta más de una úlcera o una de más de 5mm de 
diámetro. 
Las puntuaciones de este último parámetro se sumaron a las del protocolo de 
supervisión de Morton y Griffiths (máximo de 20 puntos) de forma que nuestro 
protocolo de supervisión competo podía alcanzar un máximo de 23 puntos, de los 




El número de animales de cada grupo experimental fue reducido al mínimo 
imprescindible. Siguiendo las indicaciones del Prof. Montes Suay, Catedrático de 
Universidad del Dpto. de Estadística y Investigación Operativa de la Facultad de CC. 
Matemáticas de la Universitat de València, la determinación del número mínimo de 
ejemplares por grupo experimental se hizo siguiendo el método propuesto por Cohen 
(1988), de tal forma que se garantizaran unos resultados estadísticamente válidos.  
 
3.1.4.1. Distribución de los animales en los distintos estudios 
 
3.1.4.1.1. Animales para el estudio de los umbrales de dolor 
 
Para el estudio de los umbrales de dolor mediante el Electrovonfrey Test se 
emplearon un total de 27 ratas, de las cuales 14 fueron tratadas con reserpina y 13 con 
vehículo. La administración de reserpina o vehículo se realizó mediante inoculación 
subcutánea de 1 mg/kg una vez al día durante tres días consecutivos. 
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Para el estudio de los umbrales de dolor mediante el Randall and  Selitto Test 
se emplearon un total de 27 ratas, de las cuales 14 fueron tratadas con reserpina y 13 
con vehículo. La administración de reserpina o vehículo se realizó mediante 
inoculación subcutánea de 1 mg/kg una vez al día durante tres días consecutivos. 
 
3.1.4.1.2. Animales para el estudio de las alteraciones del sueño 
 
Para el estudio de las alteraciones de los patrones de sueño mediante el 
implantación intracraneal de electrodos crónicos se emplearon un total de 5 ratas. En 
todas las ratas se realizaron registros control antes de la administración de reserpina y 
durante los 21 días posteriores a la administración de reserpina. De esta forma, el 
efecto de la reserpina sobre cada rata se comparaba con los periodos de sueño control 
registrados, disminuyendo así el número de animales empleados. La administración de 
reserpina se realizó mediante inoculación subcutánea de 1 mg/kg una vez al día 
durante tres días consecutivos. 
 
3.1.4.1.3. Animales para el estudio de los síntomas depresivos 
 
Para el estudio de los síntomas depresivos mediante el Forced Swimming Test 
se emplearon un total de 15 ratas, de las cuales 6 fueron tratadas con reserpina y 9 
con vehículo. La administración de reserpina o vehículo se realizó mediante 
inoculación subcutánea de 1 mg/kg una vez al día durante tres días consecutivos. 
Para el estudio de los síntomas depresivos mediante el Novelty- Suppressed Feeding 
Test se emplearon un total de 15 ratas, de las cuales 6 fueron tratadas con reserpina y 
9 con vehículo. La administración de reserpina o vehículo se realizó mediante 
inoculación subcutánea de 1 mg/kg una vez al día durante tres días consecutivos. 
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3.1.4.1.4. Animales para el estudio de inmunodetección de Fos 
 
Se crearon 3 grupos de estudio. Los animales del grupo control (N= 6 ratas) 
recibieron 1 mg/kg de vehículo sin reserpina en una única dosis subcutánea. De los 
grupos experimentales, a uno de los grupos (N= 6 ratas) se le administró una dosis de 
reserpina aguda de 1mg/kg mediante inyección subcutánea, mientras que a otro de los 
grupos (N= 6 ratas) la administración de reserpina se realizó mediante una inyección 
subcutánea de 1mg/kg una vez al día durante tres días consecutivos. 
 
3.1.4.1.5. Resumen de la casuística del estudio 
 
ESTUDIO RESERPINA VEHÍCULO TOTAL 
ELECTROVONFREY 
TEST 
14 13 27 
RANDALL AND 
SELITTO TEST 
14 13 27 
FORCED 
SWIMMING TEST 




9 9 18 
ESTUDIO DE 
SUEÑO 
5 0 5 
ESTUDIO DE FOS 12 6 18 
 
Tabla 3.1.4.2.1. Resumen de la casuística del estudio 
 
3.2. HABITUACIÓN Y HANDLING 
 
En los cinco primeros días de todos los procedimientos realizados se sometió a 
los animales a un periodo de habituación al entorno, al investigador y a las maniobras 
que se le iban a realizar durante el procedimiento experimental, con el objetivo de 
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disminuir el malestar de la rata durante el mismo, así como disminuir el error que 
pudiese introducir en nuestros resultados la respuesta de estrés.  
 
Este periodo de habituación difiere en los distintos procedimientos, ya que para 
cada experimento se debe habituar a los aparatos y maniobras concretas para cada 
test.  
 
En cualquier caso, para todos los animales el inicio de la habituación es el 
mismo. En primer lugar se transportó al animal a la sala de experimentación, y durante 
los primeros 10 minutos se les dejó en su jaula sobre la mesa para que se 
acostumbrara al entorno y a la presencia del experimentador. Posteriormente se inició 
el handling, fase durante la cual el animal se acostumbró al contacto y a la 




Figura 3.2.1. Habituación a las maniobras de inmovilización para la administración de fármacos, por  
vía oral (A) e intraperitoneal (B). 
 
3.2.1. Habituación a las maniobras y aparatos en el estudio del dolor 
 
Para los grupos destinados al estudio de medidas conductuales de dolor, se 
habituó al animal a los aparatos y manipulaciones específicas de su condición 
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3.2.1.1. Habituación al Electrovofrey Test 
 
A los animales del grupo que iba a ser medido con el Electrovonfrey Test  se les 
alojó en un cilindro de metacrilato sobre una superficie rejada durante 10 minutos 
cada día tras la fase de handling (Figura 3.2.1.1.1). 
 
 
Figura 3.2.1.1.1. Habituación a los test de conducta. Habituación para el Electrovonfrey Test; la rata se 




3.2.1.2. Habituación al Randall and Selitto Test 
 
Los animales del grupo destinado al Randall and Selitto Test  fueron habituados 
a permanecer inmóviles sobre un soporte de tela elevado, sujetas por la parte ventral 
del cuerpo y con las patas suspendidas a través de agujeros en la tela durante 10 
minutos al día tras el periodo de handling (Figura 3.2.1.2.1).  
 
 
Figura 3.2.1.2.1. Habituación a los test de conducta. Habituación para el Randall and Selitto Test; la rata 
se encuentra inmóvil apoyada por la parte ventral del cuerpo sobre un soporte de tela elevado, con las 
patas suspendidas en el aire a través de agujeros en la tela. 
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3.2.2. Habituación a las maniobras y aparatos en el estudio de los 
síntomas depresivos 
 
En los estudios de depresión la novedad al entorno de experimentación es 
clave, así que la habituación se realizó a la manipulación por parte del investigador y a 
la inmovilización requerida para la administración de reserpina/vehículo, pero no se 
expuso al animal en ningún momento previo al test ni al campo abierto ni al cilindro 
con agua. El proceso total de habituación por día para cada animal fue de 20 minutos. 
 
3.2.3. Habituación a las maniobras y aparatos en el estudio del sueño 
 
El estudio de los patrones de sueño se inició con la cirugía de implantación de 
los electrodos crónicos. Tras la intervención, se dejó al animal un periodo de 
recuperación de dos días durante los cuales se supervisó su estado físico, controlando 
que el animal no tuviera secuelas neurológicas derivadas de la intervención, como 
alteraciones del movimiento o signos de inmovilidad o inapetencia. Durante este 
periodo el animal fue tratado con un AINE (meloxicam) pera reducir el dolor de la 
cirugía y se le hicieron curas en la zona de implantación a diario hasta el inicio de los 
registros, incluyéndose las curas en el periodo de habituación. Tras el periodo de 
recuperación de la cirugía de implantación de los electrodos, las ratas fueron 
sometidas a un procedimiento de habituación de cinco días, antes de iniciar los 
registros electrofisiológicos. 
 
La habituación consistió en aclimatar al animal a la sala de registro (30 minutos 
al día) y a la caja de registro (caja metálica de 50x50x50 cm, forrada por dentro de 
chapa de madera) y en una manipulación por parte del investigador en la que se 
acostumbró a la rata a la inmovilización requerida para la administración de reserpina, 
para la manipulación en la zona del pedestal de electrodos y para conectar y 
desconectar el cable de registro. El cable se les dejó colocado dos días antes del primer 
registro para que se acostumbraran al peso del cable sobre su cabeza, y esto no 
influyera en sus periodos de sueño durante los registros (Figura 3.2.3.1). 
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Figura 3.2.3.1. Habituación de la rata a la sala de registro, a la caja de registro y al peso del cable sobre 
la cabeza. 
 
3.2.4. Habituación para el estudio de la inmunodetección de Fos 
 
Los animales empleados para el estudio de inmunodetección de Fos fueron 
habituados al entorno de experimentación y a las manipulaciones e inmovilizaciones 
por parte del investigador para la inoculación de reserpina o vehículo. El periodo total 
de habituación en este grupo de ratas fue de 20 minutos al día para cada animal.  
 
 
3.3. ADMINISTRACIÓN DE RESERPINA/ VEHÍCULO 
 
Después del proceso de habituación, se administró una vez al día una inyección 
subcutánea de 1mg/kg  de reserpina durante tres días consecutivos (Nagakura et al., 
2009) a los grupos experimentales (grupos tratados con reserpina). Los grupos control 
recibieron el mismo volumen de vehículo sin reserpina (grupos tratados con vehículo) 
durante los mismos tres días consecutivos. 
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3.3.1. Preparación de la reserpina/vehículo 
 
La reserpina (Sigma-Aldrich, crystallized, ≥99.0% (HPLC)) fue disuelta en ácido 
acético glacial y diluida en agua destilada hasta una concentración final de 0.5% de 
ácido acético. La reserpina fue preparada todos los días antes de la administración. 
 
 
3.4. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 
 
3.4.1. Estudio de dolor 
 
En todos los sujetos del estudio conductual de umbrales de dolor se realizaron 
las siguientes medidas: Previamente a la administración de reserpina se establecieron 
los umbrales basales de dolor de cada rata (Línea Base). Estas medidas se realizan con 
el objetivo de establecer en qué medida la administración de reserpina altera los 
umbrales de dolor en cada rata. Este dato es el resultado de calcular la media de dos 
medidas realizadas en las mismas condiciones en dos días consecutivos, los dos días 
posteriores al periodo de habituación. Hay que tener en cuenta que cada medida 
constó de la media de tres medidas, tomadas con un intervalo interestímulo de 30 
segundos. 
 
Tras la administración de reserpina, los umbrales de dolor se miden para 
ambos test los días 1, 3, 5, y 7 posteriores a la ultima administración de reserpina 
(Figuras 3.4.1.1.1 y 3.4.1.2.1).  
 
Al finalizar la última medida las ratas fueron sacrificadas mediante una 
sobredosis de pentobarbital sódico. En estos sujetos no extrajimos ni cerebro ni 
médula porque la manipulación realizada durante los test alteraría la expresión de c-
fos. 
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Figura 3.4.1.1.1. Cronograma del estudio de los umbrales de dolor mediante Electrovonfrey test. 
 
Empleamos el Electronic Von Frey Test (EVF) para evaluar la alodinia táctil. El 
animal fue colocado sobre un suelo de rejilla elevado, dentro de un cilindro de 
metacrilato trasparente de 20 cm de diámetro y 30 cm de altura. Utilizando el aparato 
electrónico de Von Frey (Electrovonfrey, model nº: 2290, IITC Inc. Woodland Hills, CA), 
que consiste en un transductor de fuerza que tiene acoplado una punta rígida (rígid 
tip) de 0.8 mm de diámetro, ejercimos una presión creciente sobre la planta de la pata 
trasera derecha de la rata hasta obtener una respuesta de retirada de la misma, 
teniendo en cuenta que tuviese las cuatro patas apoyadas sobre la rejilla en el 
momento de la medición (Figura 3.7). Se realizaron tres medidas en la pata en cada 
medición, con 30 segundos de intervalo interestímulo en cada medición. 
 
 
Figura 3.4.1.1.2. (A) Aparato Electronic Von Frey: consta de un transductor de fuerza, una unidad 
Almemo 2290-4 de registro de datos y un dispositivo de reinicio; (B) Rata sobre la rejilla elevada. La 
punta rígida unida al transductor de fuerza ejerce presión sobre la pata trasera derecha. 
A B 
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3.4.1.2. Randall and Selitto Test 
 
 
Figura 3.4.1.2.1. Cronograma del estudio de los umbrales de dolor mediante Randall and Selitto Test. 
 
Empleamos el Randall and Selitto Test adaptado para evaluar síntomas de 
hiperalgesia mecánica muscular. Para la realización de este test se inmovilizó 
ligeramente al animal empleando un soporte de tela elevado en el que el animal tenía 
la parte ventral de su cuerpo sobre la tela y las patas suspendidas en el aire, a través 
de unos agujeros de la tela destinados a tal fin. Una vez inmovilizado, se ejerció una 
presión creciente sobre el músculo gastrocnemio de la pata trasera derecha 
empleando el aparato adaptado de Randall and Selitto (IITC Inc. Woodland Hills, CA), 
hasta que el animal realizó la conducta de retirada de la pata (Figura 3.9). Se 
registraron tres medidas en cada medición, con 30 segundos de intervalo interestímulo 
en cada medición. 
 
 
Figura 3.4.1.2.2. (A) Aparato Randall and Selitto adaptado: consta de un transductor de fuerza, una 
unidad Almemo 2290-4 de registro de datos y un dispositivo de reinicio; (B) Rata sobre el soporte de tela 
con las patas suspendidas. El transductor de fuerza unido a un aparato en forma de pinza ejerce presión 
sobre el músculo gastrocnemio la pata trasera derecha. 
 
A B 
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3.4.2. Estudio de síntomas depresivos 
 
3.4.2.1. Forced Swimming Test 
 
Figura 3.4.2.1.1. Cronograma del estudio de la sintomatología depresiva mediante Forced Swimming 
Test. 
 
El Forced Swimming Test (FST) modificado se realizó siguiendo las indicaciones 
descritas por Slattery y Cryan (2012). En los días 4 y 5 posteriores a la última 
administración de reserpina, los animales fueron expuestos al FST en dos etapas: 
Pretest y Test, respectivamente. En el Pretest, las ratas fueron introducidas 
individualmente en un cilindro transparente de metacrilato  de 40 cm de profundidad y 
20 cm de diámetro, con 30 cm de agua a 25 ºC durante 15 minutos. Veinticuatro horas 
después se realizó el Test, en el que las ratas fueron sometidas a las mismas 
condiciones durante 5 minutos. Al finalizar los procedimientos, los animales fueron 
sacados del agua, secados y devueltos a sus jaulas. El cilindro fue vaciado y vuelto a 
llenar con agua limpia a 25 ºC para cada rata. Ambos procedimientos fueron grabados 
en vídeo desde una visión superior y otra lateral (Figura 3.4.2.1.2). 
 
Los vídeos de Pretest y Test fueron analizados siguiendo un método de 
muestreo de tiempo. La conducta de la rata fue registrada cada 5 segundos, 
clasificándola en una de estas tres conductas: Nadar (movimientos horizontales a 
través del cilindro con las patas); Escalar (movimientos verticales con las patas contra 
la pared del cilindro); o Inmovilidad (inmovilidad total o movimientos con las patas 
necesarios para mantener la nariz fuera del agua, únicamente). Los resultados fueron 
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expresados en un Índice de Conductas, es decir, la cantidad de medidas asignadas a 
cada conducta, de un total de 60 (Test) o 180 (Pretest).  
 
La medida de conductas fue realizada por dos investigadores diferentes, 
empleando la metodología de ciego para la condición experimental del animal 
(desconociendo si pertenecían al grupo experimental o control).  Los investigadores 
fueron entrenados antes del análisis de los vídeos, y se calculó una fiabilidad entre 




Figura 3.4.2.1.2. Visión lateral del Forced Swimming Test. De izquierda a derecha pueden verse 
representadas las conductas de inmovilidad, escalar y nadar. 
 
3.4.2.2. Novelty Suppressed Feeding Test 
 
 
Figura 3.4.2.2.1. Cronograma del estudio de la sintomatología depresiva mediante Novelty-Suppressed 
Feeding Test. 





ARANTXA BLASCO SERRA TESIS DOCTORAL 
A los grupos de animales destinados al NSFT se les alimentó con pellets 
estándar que previamente habían sido sumergidos en una solución de agua con 
sacarosa al 50% durante unos segundos, con el objetivo de incrementar su 
palatabilidad y deseabilidad. La cantidad de comida ingerida por cada rata fue 
registrada diariamente desde el inicio del periodo de habituación, pesándola todas las 
mañanas antes de empezar los procedimientos (Blasco et al., 2015). 
 
Antes de la realización del test, los animales fueron sometidos a un periodo de 
restricción alimentaria, dividido en dos etapas. En la primera etapa (días 4 y 5 
posteriores a la última administración de reserpina) la comida fue reducida al 80% de 
la media del consumo registrado durante los cinco días de habituación. En la segunda 
etapa (las 24 horas previas al test) se impuso una deprivación completa de comida 
(Blasco et al., 2015). Los animales tuvieron acceso libre al agua durante todo el 
procedimiento. 
 
Los animales fueron introducidos en un campo abierto consistente en una caja 
de metacrilato negra (100cm x 100 cm x 40 cm) con el suelo cubierto de serrín que fue 
renovado para cada animal. En el centro de la caja se colocó una placa Petri sobre una 
pequeña plataforma blanca, donde se introdujeron pellets enriquecidos con sacarosa 
al 50%. El centro de la caja estuvo altamente iluminado (1.000 lúmenes), mientras que 
la intensidad de luz en el perímetro del campo  fue de 800 lúmenes, y el resto de la 
sala estuvo a oscuras. Todo el procedimiento fue grabado en vídeo (Figura 3.4.2.2.2). 
 
Las ratas fueron colocadas en una esquina del campo abierto y se grabó el 
tiempo que la rata tardó en acercarse al centro del campo y comer por primera vez. Se 
registraron los siguientes parámetros: (1) veces por minuto que el animal se acercó a la 
comida (tocó la plataforma blanca donde se encontraba la placa Petri con la comida); 
(2) veces por minuto que la rata olió y tocó, pero no comió, la comida; (3) tiempo 
transcurrido hasta que el animal comió de la comida del centro. Se estableció un 
tiempo máximo de 10 minutos por rata. Después del episodio de consumo de comida, 
o transcurridos los 10 minutos, los animales fueron devueltos a sus jaulas y llevados al 
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estabulario, donde inmediatamente se les proporcionó una ración controlada de 
comida. Para controlar que las diferencias en el tiempo transcurrido hasta el consumo 
de comida en el test entre grupo experimental y grupo control eran debidas a la 
presencia de síntomas depresivos y no a efectos directos de la reserpina sobre el 
apetito de las ratas, se registraron dos parámetros una vez los animales fueron 
devueltos a sus estabulaciones después del test: (1) el tiempo que tarda el animal en 
empezar a comer en su jaula, y (2) la cantidad de comida que el animal come durante 
10 minutos posteriores al test (Blasco et al., 2015). 
 
 
Figura 3.4.2.2.2. Novelty- Suppressed Feeding Test. La rata se colocó en una esquina del campo abierto 
(a) al inicio del test. La rata se acercó a la plataforma central (b) y olió y tocó la comida (c) durante el 








Figura 3.4.3.1. Cronograma del estudio del sueño. 
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El estudio del sueño se realizó teniendo en cuenta tanto parámetros 
conductuales derivados de la observación de la actividad motora durante los periodos 
de sueño, como parámetros analizados a partir de registros electrofisiológicos 
obtenidos mediante la implantación de electrodos crónicos en hipocampo y electrodos 
de electromiograma (EMG) en los músculos de la nuca. 
 
3.4.3.1. Procedimiento quirúrgico 
 
Como analgesia preoperatoria fue administrada una dosis subcutánea de 0,1 
ml, de una dilución de 0,1 ml de meloxicam (Metacam®, 1,5 mg/ml, Boehringer 
Ingelheim) y 0,9 ml de suero salino. Los animales fueron anestesiados con una 
combinación de ketamina 75 mg/kg i.p. (Ketolar®, Pfizer) y medetomidina 0,5 mg/kg 
i.p. (Dorbene® Vet, Pfizer). Durante todo el procedimiento se mantuvo la temperatura 
corporal de la rata en 37 ºC utilizando una almohadilla isotérmica. Como complemento 
a la anestesia general, se inyectó  1 ml de lidocaína en la cabeza (B. Braun, 5%), para la 
anestesia local de las fibras sensitivas de la piel, periostio y oídos del animal, que son 
las zonas más afectadas por la cirugía estereotáxica.  
 
Tras la pérdida de reflejo ocular y de retirada de la pata, se colocó al animal en 
un cuadro estereotáxico (David Kopf Instruments, Tujunga, USA). Durante todo el 
procedimiento se mantuvo la temperatura corporal de la rata en 37 ºC utilizando una 
almohadilla isotérmica y se inyectó periódicamente solución salina fisiológica para 
mantener su hidratación. 
 
Después de desinfectar la zona con povidona iodada, se realizó una incisión 
longitudinal medial en la cabeza, la piel fue retraída y el cráneo expuesto. El cráneo se 
trepanó de acuerdo a las coordenadas estereotáxicas del atlas de Paxinos y Watson 
(2013). Para aumentar la precisión, aplicamos las correcciones proporcionales a las 
coordenadas de referencia adecuadas al tamaño del cráneo del animal (Teruel-Martí et 
al., 2008). 
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La duramadre fue expuesta y  se insertaron electrodos de acero inoxidable 
recubiertos de poliamida (Plastics One, Roanoke, Virginia, EE.UU), en CA1 del 
hipocampo (HPC) (Figura 3.15). Se insertaron electrodos de EMG (Plastics One) en los 
músculos dorsales del cuello (Figura 3.15). También se incrustó un electrodo de 
referencia (Plastic One), que se fijó al cráneo con cemento dental, como referencia 
para el registro y como toma de tierra.  
 
 
Figura 3.4.3.1.1. Esquema del lugar de implantación de los electrodos crónicos. 
 
Adicionalmente, se insertaron tres tornillos de hueso quirúrgicos (Plastics One, 
Roanoke, Virginia, EE.UU), sobre los que se aplicó cemento dental cubriendo el cráneo, 
y de esta forma se aseguraron firmemente los electrodos. Todos los electrodos se 
concentraron en un pedestal de plástico multicanal (Plastics One, Roanoke, Virginia, 
EE.UU) para su posterior conexión al sistema de registro. Cuando el cemento estuvo 
seco, se suturó la piel periférica alrededor del pedestal y se desinfectó la zona. 
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Después de la cirugía, los animales tuvieron un periodo de recuperación de 
cinco días. La herida fue tratada con oxitetraciclina tópica (Terramicina®, Farmasierra 
Laboratorios, España), y se administró un AINE (meloxicam) s.c. durante tres días 
(Metacam®). 
 
3.4.3.2. Sistema de registro y adquisición 
 
La señal de cada par de electrodos fue amplificada y filtrada en primer lugar 
por un preamplificador (P55, Grass Technologies) y después por un amplificador de 
cuatro canales (Cibertec), ambos con acoplamiento de corriente alterna. Las señales de 
campo registradas se filtraron en la banda 0.3-300 Hz y las de EMG fueron filtradas 
entre 10-1000 Hz y ambas, amplificadas 1000 veces. Para la adquisición de datos de 
estas señales, a una frecuencia de muestreo de 250 Hz el LFP de hipocampo y 2000 Hz 
la señal de EMG, se empleó una unidad de adquisición micro 1401 (Cambridge 
Electronic Design, UK) unida mediante conexión USB al PC, que permite la conversión 
de la señal analógica a una señal digital, y la transfiere al programa Spike2. Este 
software permite visualizar los registros online. La información adquirida de estos 
registros se almacenaba en un ordenador para su posterior procesado offline. 
 
El sistema de registro utilizado incluye un conmutador que permite el 
movimiento libre del animal por su jaula. Por ello, de forma adicional, se conectó al 
sistema de una cámara de vídeo infrarroja que permitía contemplar el 
comportamiento del animal. Los videos también fueron adquiridos con el software 
propio de Cambridge Electronics Design (s2video) que permite sincronizar la grabación 
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Figura 3.4.3.2.1. Sistema de registro crónico con cámara de vídeo. (1) conmutador; (2) rotor; (3) 




Figura 3.4.3.2.2. Esquema del proceso y los aparatos de registro necesarios para el estudio del sueño. 
Pueden observarse los distintos sistemas de amplificación, la sala de registro,  y el programa Spike 
durante la codificación de las señales. 





ARANTXA BLASCO SERRA TESIS DOCTORAL 
3.4.3.3. Procedimiento experimental 
 
Las ratas fueron registradas en una caja metálica forrada de madera para 
reducir el ruido eléctrico y permitir el movimiento libre del animal, y equipada con una 
cámara con luz infrarroja. Durante los registros, el animal permaneció aislado en una 
habitación con condiciones de luz/oscuridad y comida/agua estándar controladas.  
 
Los registros electrofisiológicos se llevaron a cabo los cinco días previos a la  
administración de reserpina (registros control),  y los días del 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 
17, 19 y 21  después de la última administración de reserpina. Cada registro duró 4 
horas en fase de luz, y se grabaron con una cámara de infrarrojos. 
 
Con estos registros se pretendía caracterizar la actividad oscilatoria en CA1 de 
hipocampo y la actividad muscular en los distintos periodos tras la administración de 
reserpina y evaluar su posible alteración respecto de los registros control, durante las 
fases de sueño del animal.  
 
3.4.3.4. Análisis del comportamiento durante el sueño 
 
Los parámetros obtenidos mediante la visualización de los vídeos captados por la 
cámara durante las 4 horas de cada registro fueron los siguientes: 
 Tiempo de sueño por hora: Periodos en los que el animal permaneció dormido. 
Se consideró que empezaba un periodo de sueño si se alcanzaban 30 segundos 
de inmovilidad del animal. 
 Medidas de fraccionamiento del sueño: duración de cada periodo de sueño 
(segundos) y número de despertares entre cada periodo de sueño. 
 Actividad motora durante el sueño: número de temblores, sacudidas y cambios 
de postura durante los periodos de sueño en cada hora de registro. Si estos 
movimientos duraban más de 10 segundos se consideraba que se había 
interrumpido el periodo de sueño y se había producido un despertar. 
 





TESIS DOCTORAL ARANTXA BLASCO SERRA 
Con estos parámetros se pretendió, por un lado, delimitar los periodos de sueño 
para su posterior análisis mediante los registros electrofisiológicos, y por otro lado, 
obtener información del fraccionamiento y la calidad del sueño, para establecer 
anomalías que pudiesen evaluar un sueño no reparador. 
 
3.4.3.5. Análisis de señales 
 
Los registros de campo se examinaron con algoritmos de procesamiento de 
series temporales, utilizando scripts propios en el programa Matlab R2012b (The 
MathWorks, Natick, MA, USA).  
 
De los 5 ejemplares empleados para el estudio se analizó la actividad del 
hipocampo izquierdo y de los datos obtenidos de EMG de 4 horas diarias de registro en 
fase de luz. 
Se detectaron, en base al video, los periodos de sueño. Estos periodos se dividieron 
para el análisis en ventanas de 10 segundos, con un total de 112.604 ventanas.  
 
Se caracterizó la actividad oscilatoria en los registros control, registros en días 
de administración y en días post-reserpina. Para las comparaciones estadísticas, se 
calculó el promedio de todas las ventanas para cada ejemplar, agrupando los días de 
registro en: control, administración, 1ª semana (1-7 PR), 2ª semana (9-13 PR) y 3ª 
semana (15-21 PR). 
 
Los parámetros obtenidos mediante el análisis de las señales obtenidas de los 
registros electrofisiológicos son los siguientes: 
 Potencia relativa de cada banda mediante análisis espectral 
 Análisis wavelet para la caracterización en el dominio tiempo-frecuencia de las 
bandas de interés 
 Amplitud del EMG: Para cada ventana se calculó media y desviación estándar 
del RMS normalizado 0-1. 
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 Clasificación en estados de sueño: REM, SWS o NC (No clasificado) y 
transiciones.  
 
3.4.3.5.1. Análisis espectral (Transformada rápida de Fourier y 
espectro de potencia) 
 
La señal que origina cada onda del EEG es, en realidad, una serie temporal 
compuesta por señales de diferentes frecuencias que se dan simultáneamente, con 
una mayor o menor potencia. El análisis del EEG mediante la transformada rápida de 
Fourier (Fast Fourier Transform, FFT) es el método más habitual empleado para 
descomponer la señal en sus diferentes componentes de frecuencia y representarlo 
como un espectro de potencias, permitiendo así cuantificar las componentes de 
distintas frecuencias de la oscilación global. La FFT transforma una señal del dominio 
de tiempo en el dominio de la frecuencia, permitiendo obtener, para un tiempo dado, 
las frecuencias presentes a sus respectivas potencias.  
 
El espectro de potencia o densidad espectral de potencia de una onda, es la 
representación gráfica que se obtiene a partir de los componentes de los coeficientes 
de Fourier. Habitualmente, se representa como el módulo al cuadrado del voltaje 
asignado a cada banda de frecuencia.  
 
  En nuestro estudio, con el objetivo de conocer cómo afecta la administración 
de reserpina a las oscilaciones hipocámpicas, calculamos la FFT en las ventanas de 10 s 
y obtuvimos la potencia relativa de las bandas de interés, calculada como la ratio entre 
el potencia de cada banda y la potencia total en el rango 0.3-120 Hz (siendo la 
frecuencia máxima de análisis 125 Hz, determinada por la Frecuencia de Nyquist con la 
frecuencia de muestreo de 250 Hz que empleamos en nuestros registros). 
 
Se calcularon de esta manera las siguientes bandas de frecuencia: ondas lentas 
(0.3-1.5 Hz); delta (1.5-4 Hz); theta (4-10 Hz); spindles (10-16 Hz); beta (16-30 Hz); 
gamma bajo (30-60 Hz, eliminando las frecuencias de 50  Hz ± 0.5 Hz para evitar el 
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ruido eléctrico provocado por la luz);  gamma alto (60-90 Hz) y epsilon (90-120 Hz).  En 
la Figura 3.4.3.5.1.1 se muestra un ejemplo de espectro de potencia, con los límites de 
las bandas de interés.  
 
 
Figura 3.4.3.5.1.1. Ejemplo de espectro de potencias. Las líneas rojas representan los límites de las 
bandas de frecuencia estudiadas. 
 
La proporción de banda theta, junto con la actividad del EMG, fue utilizada para 
la clasificación de ventanas de REM, mientras que el sumatorio de las bandas de ondas 
lentas y delta se empleó como parámetro de clasificación para el sueño de ondas 
lentas (slow wave sleep, SWS).  
 
3.4.3.5.2. Análisis de tiempo-frecuencia (Análisis Wavelet) 
 
El análisis espectral no proporciona información en el dominio del tiempo, 
dado que se descompone la señal para un tiempo fijo. Con el objetivo de caracterizar 
mejor las oscilaciones hipocámpicas en las bandas que ofrecieron mayores diferencias 
en el análisis espectral, se recurrió al análisis de wavelets. La transformada wavelet 
proporciona de manera simultánea información sobre el tiempo y la frecuencia, por lo 
que es posible, mediante estos análisis, evaluar la evolución temporal de la actividad 
oscilatoria a distintas frecuencias (Torrence & Compo 1998). 
 
Para nuestro estudio, recurrimos al cálculo de espectrogramas wavelet, que 
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permiten representar la evolución temporal del registro para sus distintas 
componentes de frecuencia. El espectrograma wavelet permite obtener y visualizar la 
energía, a lo largo del tiempo, de las distintas frecuencias analizadas. La 
representación plasma la energía, en una escala colorimétrica, para cada frecuencia, 
en su evolución temporal,. Colores cálidos indicarían la presencia de mayor potencia o 




Figura 3.4.3.5.2.1. Ejemplo de espectrograma wavelet. El eje vertical muestra las frecuencias 
representadas y el eje horizontal la evolución en el tiempo; la escala colorimétrica indica la energía de las 
oscilaciones. En el ejemplo, entre los tiempos 30-60, la actividad oscilatoria presenta frecuencias 
comprendidas en un rango de ondas lentas y delta y entre 60-90, la actividad se concentra en un 
estrecho margen de frecuencias alrededor de los 3 Hz. 
 
A partir de los espectrogramas de las ventanas de 10 s en la banda 0-30 Hz (por 
ser las frecuencias que presentaron resultados más consistentes en el análisis 
espectral), se obtuvieron diferentes parámetros para caracterizar las oscilaciones en su 
evolución temporal:  
 Power máxima: detección de puntos de máxima potencia dentro de los rangos 0.3-10 Hz 
(ondas lentas, delta y theta) y más concretamente para la banda theta (3-10 Hz) y 
spindles (10-16 Hz). A partir de la detección de estos puntos se calculó su frecuencia 
media y desviación estándar, para evaluar la distribución en frecuencias dentro de 
estos rangos. La frecuencia media permite acotar en qué frecuencia trabaja 
preferentemente la oscilación dentro de la banda de estudio, mientras que la 
desviación estándar proporciona evidencia de las diferencias en el grado de 
concentración o dispersión alrededor de la frecuencia media. 
 Segmentos en los que las bandas de interés superaban el 50 %, calculado para las 
bandas de ondas lentas y theta, por ser las que presentaban mayores variaciones 
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según los parámetros anteriores. En estos segmentos se evaluó su frecuencia media y 
desviación estándar, para observar la dispersión en la banda y parámetros de 
distribución temporal: ratio temporal ocupado por la banda en la ventana de 10 s, 
número de segmentos, duración de segmentos y, a partir de estos parámetros, se 
calculó un índice de fragmentación a partir de la ratio temporal y la duración de los 
segmentos.  
 
3.4.3.5.3. Análisis de la actividad muscular: EMG-RMS 
 
La actividad muscular fue analizada mediante la media cuadrática (root mean 
square, RMS) del EMG (EMG-RMS; raíz cuadrada de la media aritmética de los valores 
de amplitud al cuadrado). Esta transformación permite obtener valores siempre 
positivos. Los valores fueron normalizados posteriormente además entre 0 y 1, para 
poder fijar así un umbral de amplitud por debajo del cual se pudo considerar que había 
quietud o atonía. Este valor fue determinado en 0.03 tomando como referencia los 
periodos con potencia relativa de theta superior al 50 % en los animales en el periodo 
control, identificado como sueño REM.   
 
3.4.3.5.4. Clasificación de las ventanas en los distintos estados de 
sueño y determinación de transiciones 
 
Para la clasificación de los distintos estados se emplearon los valores de 
potencia relativa (calculada por análisis espectral) y del EMG-RMS. Se consideró 
ventanas de sueño de ondas lentas o SWS aquellas ventanas con predominio de las 
frecuencias más bajas, tomando como criterio que el sumatorio de la potencia relativa 
de ondas lentas y delta superase el 50 %. Para la consideración de ventanas de REM, el 
criterio fue que la potencia relativa de theta superase el 50 %  y que el EMG-RMS fuese 
inferior a 0.03. Las ventanas que no cumplieron ninguna de estas características, por 
presentar predominio de theta pero con EMG-RMS superior al umbral, se consideraron 
no clasificadas. En aquellos casos que dos ventanas contiguas presentaban distinto 
estado, se consideró que había una transición. 
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A los 150 minutos de la administración de la última dosis de duloxetina (tercer 
día de tratamiento), los animales recibieron una sobredosis i.p. de pentobarbital 
sódico. Se comenzaron las maniobras propias del proceso de perfusión cuando el 
animal estuvo profundamente anestesiado (ausencia de reflejo corneal), y con el 
corazón todavía en activo. Las perfusiones se realizaron mediante acceso 
transcardíaco, con un primer lavado del árbol vascular con suero salino isotónico 
heparinizado (15000UI/l) seguido de una solución fijadora de paraformaldehído al 4%. 
Todo el proceso de anestesia y perfusión en ningún caso sobrepasó los 15 minutos de 
duración, para evitar la inducción iatrogénica de c-fos por efecto de la manipulación 
previa o de la propia anestesia (Herdegen et al., 1991; Takayama et al., 1994).  
 
3.4.4.2. Tratamiento del tejido tras su extracción 
 
Al finalizar la perfusión, el encéfalo y la porción lumbar de la médula espinal 
fueron extraídos y conservados a 4ºC en la misma solución fijadora hasta el día 
siguiente.  Transcurrido ese tiempo, las muestras se pasaron a una solución 
crioprotectora a base de sacarosa al 30% en PBS (Phosphate Buffered Saline), en la cual 
permanecieron hasta que se hundieron (48-72 horas). Una vez crioprotegidas, las 
piezas se congelaron y seccionaron con un criostato en cortes coronales de 40µm de 
grosor distribuidos en 6 series equivalentes que se conservaron a -40ºC hasta su 
utilización. 
 
3.4.4.3. Inmunodetección de Fos. 
 
Tras tres lavados con tampón para eliminar la sacarosa, se procedió a la 
detección inmunocitoquímica de la proteína codificada por el proto-oncogén objeto de 
nuestro estudio, c-fos, por el método del ABC (Hsu, 1981). Los cortes pasaron por 
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sucesivas soluciones (Valverde-Navarro et al., 1996): reducción/inhibición de peroxidasas 
endógenas; incubación en anticuerpo primario policlonal rabbit anti-Fos a 1:10000 
(Santa Cruz); incubación en anticuerpo secundario horse anti-Rabbit a 1:200 (Jackson 
Immunoresearch); incubación en solución ABC (Vector); revelado con 
diaminobencidina (DAB) (Sigma) intensificada con alumbre de cromo y níquel al 5%. 
 
3.4.4.4. Análisis de Imagen  
 
Con la ayuda de un atlas estereotáxico del cerebro de rata (Paxinos y Watson, 
2013) se seleccionaron las fotografías de los centros troncoencefálicos Dorsal Rafe 
(DR), Locus Coeruleus (LC) y de las láminas I, II y V del asta posterior de la médula 
espinal, las cuales fueron tomadas con ayuda de un microscopio Axioscope A1 de Carl 
Zeis para epifluoerescencia con combinación de luz transmitida. Las imágenes para el 
estudio fotográfico fueron capturadas mediante una cámara Axiocam MRC refrigerada 
de alta resolución acoplada al microscopio. El contaje de c-fos se realizó mediante el 
programa ImageJ. Para ello, se fusionaron empleando el programa Photoshop CS5 las 
plantillas de los núcleos a estudiar extraídas del atlas de estereotaxia usado 
anteriormente y las fotografías de los cortes seleccionados. 
 
Es importante señalar que no todos los elementos inmunorreactivos mostraron 
la misma intensidad de marcaje, pudiendo encontrar en una misma sección desde 
células fuertemente inmunopositivas (puntos de coloración negruzca opaca y 
homogénea) hasta células débilmente marcadas (puntos de coloración grisácea 
translúcida e irregular). Para nuestro estudio sólo se consideraron aquellas células 
claramente marcadas. Esto se consiguió ajustando previamente los parámetros del 
programa de análisis Image J. En caso de corrección manual del ImageJ, se mantuvo 
siempre el mismo criterio de exclusión o inclusión con todos los ejemplares del 
experimento. 
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3.4.5. Análisis estadístico 
 
3.4.5.1. Análisis estadístico del estudio de dolor 
 
Para el análisis estadístico y la representación gráfica de los datos se utilizó 
SPSS v.21 (IBM). Se analizaron por separado las medidas obtenidas con el 
Electrovonfrey Test y las obtenidas con el Randall and Selitto Test. 
 
Cada dato obtenido empleando estos test es el resultado de la media de tres 
medidas registradas con 30 segundos interestímulo. Para obtener las medidas basales 
de los umbrales de dolor de cada rata se realizaron dos mediciones de umbrales en 
dos días consecutivos previos a la administración de reserpina/vehículo. 
 
Todas las medidas registradas mediante el Electrovonfrey Test y el Randall and 
Selitto Test fueron normalizadas para cada sujeto respecto a su línea base (la media de 
las dos medidas de umbrales basales), para obtener las variaciones en el umbral 
perceptivo de cada rata en función de su nivel basal.  
 
En ambos casos el análisis estadístico se inició con un estudio descriptivo de los 
datos, que incluía la media, el intervalo de confianza para la media al 95%, la media 
recortada al 5%, la mediana, la varianza, la desviación típica, la amplitud intercuartil, la 
asimetría y la curtosis. 
 
Tras analizar los descriptivos, se analizó la normalidad de la muestra con el test 
Shapiro-Wilk, indicado para muestras menores de 30 casos, y la homogeneidad de 
varianzas mediante el test de Levène, para determinar el estadístico más apropiado 
para el estudio de comparaciones entre los grupos. 
 
Las comparaciones de los umbrales de dolor entre los grupos tratados con 
reserpina respecto a los grupos tratados con vehículo se realizaron por separado para 
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los días de registro 1, 3, 5, y 7 posteriores a la ultima administración de reserpina/ 
vehículo. Para la comparativa se empleó el estadístico t de student para muestras 
independientes en el caso de que la muestra presentase normalidad, aunque no se 
pudiese asumir homogeneidad de varianzas, ya que este test se considera robusto a 
pesar de la ausencia de homogeneidad. 
 
En los casos en los que la muestra no presentó normalidad, se realizó la prueba 
no paramétrica U de Mann-Whitney, equivalente a la t de student para muestras 
independientes. En ambos casos se consideró un nivel de significación de p<0,05 para 
determinar la existencia de diferencias estadísticamente significativas.  
Cada comparación se acompañó de un gráfico de barras para observar las diferencias 
de los umbrales de dolor entre los grupos, y se incorporó al final de cada apartado un 
gráfico que incluía las comparaciones entre grupos de los cuatro días de medida. 
 
3.4.5.2. Análisis estadístico del estudio de depresión 
 
3.4.5.2.1. Análisis estadístico del Forced Swiming Test 
 
Para el análisis estadístico y la representación gráfica se utilizó SPSS v.21 (IBM). 
Se analizaron por separado los datos obtenidos en la fase de pretest y en la fase de 
test. 
 
La conducta de la rata fue registrada cada 5 segundos, clasificándola en una de 
estas tres conductas: Nadar, Escalar o Inmovilidad. Los resultados fueron expresados 
en un Índice de Conductas, es decir, la cantidad de medidas asignadas a cada 
conducta, de un total de 60 (Test) o 180 (Pretest). 
 
El análisis estadístico se inició con un estudio descriptivo de los datos, que 
incluía la media, el intervalo de confianza para la media al 95%, la media recortada al 
5%, la mediana, la varianza, la desviación típica, la amplitud intercuartil, la asimetría y 
la curtosis. 
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Tras analizar los descriptivos, se analizó la normalidad de la muestra con el test 
Shapiro-Wilk, indicado para muestras menores de 30 casos, y la homogeneidad de 
varianzas mediante el test de Levène, para determinar el estadístico más apropiado 
para el estudio de comparaciones entre los grupos. 
 
Se realizaron comparaciones entre el grupo tratado con reserpina y el grupo 
tratado con vehículo en las conductas de nadar, escalar e inmovilidad por separado, 
tanto en la fase de Pretest como en la fase de Test. Para la comparativa se empleó el 
estadístico t de student para muestras independientes en el caso de que la muestra 
presentase normalidad, aunque no se pudiese asumir homogeneidad de varianzas, ya 
que este test se considera robusto a pesar de la ausencia de homogeneidad. 
 
En los casos en los que la muestra no presentó normalidad, se realizó la prueba 
no paramétrica U de Mann-Whitney, equivalente a la t de student para muestras 
independientes. En ambos casos se consideró un nivel de significación de p<0,05 para 
determinar la existencia de diferencias estadísticamente significativas.  
 
Cada comparación se acompañó de un gráfico de barras para observar las 
diferencias de los umbrales de dolor entre los grupos, y se incorporó al final de cada 
apartado un gráfico que incluía las comparaciones entre grupos de las tres conductas. 
 
3.4.5.2.2. Análisis estadístico del Novelty-suppressed feeding test 
 
Para el análisis estadístico y la representación gráfica se utilizó SPSS v.21 (IBM).  
Los parámetros analizados en el NSFT fueron los siguientes: 
 Tiempo en el que come por primera vez en el NSFT 
 Veces por minuto que se acerca a la plataforma blanca del centro del test 
 Veces por minuto que huele y toca la comida en el test  
 Tiempo en el que come al ser devuelto a su jaula 
 Cantidad de comida ingerida en 10  minutos al ser devuelto a su jaula 
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El análisis estadístico se inició con un estudio descriptivo de los datos, que incluía la 
media, el intervalo de confianza para la media al 95%, la media recortada al 5%, la 
mediana, la varianza, la desviación típica, la amplitud intercuartil, la asimetría y la 
curtosis. 
 
Tras analizar los descriptivos, se analizó la normalidad de la muestra con el test 
Shapiro-Wilk, indicado para muestras menores de 30 casos, y la homogeneidad de 
varianzas mediante el test de Levène, para determinar el estadístico más apropiado 
para el estudio de comparaciones entre los grupos. 
 
Se realizaron comparaciones entre el grupo tratado con reserpina y el grupo 
tratado con vehículo en cada uno de los parámetros anteriormente mencionados. Para 
la comparativa se empleó el estadístico t de student para muestras independientes en 
el caso de que la muestra presentase normalidad, aunque no se pudiese asumir 
homogeneidad de varianzas, ya que este test se considera robusto a pesar de la 
ausencia de homogeneidad. 
 
En los casos en los que la muestra no presentó normalidad, se realizó la prueba no 
paramétrica U de Mann-Whitney, equivalente a la t de student para muestras 
independientes. En ambos casos se consideró un nivel de significación de p<0,05 para 
determinar la existencia de diferencias estadísticamente significativas.  
 
Cada comparación se acompañó de un gráfico de barras para observar las 
diferencias de los umbrales de dolor entre los grupos, y se incorporó al final de cada 
apartado un gráfico que incluía las comparaciones entre grupos de todos los 
parámetros en conjunto. 
 
Para analizar la evolución del consumo de comida de los animales en el NSFT y 
comprobar que no hubiesen alteraciones del apetito antes del inicio de la restricción 
de comida,  se comparó el consumo de comida del 4º día de posterior a la última dosis 
de reserpina con la media de consumo diario de comida durante el periodo de 
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habituación, utilizando una prueba t de Student para muestras relacionadas para cada 
grupo. Con el mismo fin se comparó el consumo de comida entre el grupo tratado con 
reserpina y el grupo control el cuarto día posterior a la última administración de 
reserpina/vehículo mediante una prueba t de student para muestras independientes. 
 
3.4.5.3. Análisis estadístico del estudio de sueño 
 
El programa empleado para realizar el análisis estadístico del estudio del sueño, 
tanto  a nivel conductual como electrofisiológico, fue el SPSS (IBM SPSS Statistics 21).   
 
Se agruparon los días de registro en: control, administración, 1ª semana (1-7 
PR), 2ª semana (9-13 PR) y 3ª semana (15-21 PR). 
 
En primer lugar, para el estudio conductual del sueño, los parámetros utilizados han 
sido: 
- Sueño total/hora (Sueño/hora) 
- Sacudidas/hora (Sacudidas/hora) 
- Segmentos de sueño/hora (Segmentos/hora) 
- Promedio de duración de segmentos  
 
El análisis estadístico se inició con un estudio descriptivo de los datos, en el cual 
se han incluido el número total de casos, la media, el error típico de la media y la 
desviación típica. 
 
Tras analizar los descriptivos, se comprobó la normalidad de la muestra con los 
test Shapiro-Wilk, así como la homogeneidad de varianzas, mediante el test de Levène 
para determinar el test estadístico más apropiado para el estudio de comparaciones 
entre los grupos. Las pruebas de normalidad evidenciaron una distribución no normal 
de los datos, por lo que se realizaron pruebas no paramétricas para el estudio 
estadístico. 
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Se empleó el test de Friedman para comparaciones múltiples entre muestras 
apareadas, para la caracterización de los distintos parámetros cuantitativos en los 
periodos control, administración y en las semanas post-reserpina, y el test de Wilcoxon 
para comparaciones dos a dos entre muestras apareadas de los distintos parámetros 
cuantitativos entre los periodos control y los de administración y semanas post-
reserpina. Se consideró un nivel de significación de p<0,05 para determinar la 
existencia de diferencias estadísticamente significativas. 
 
Cada comparación se acompañó de un gráfico de barras/puntos para exponer y 
facilitar los datos gráficamente. 
 
Para el análisis estadístico de los datos electrofisiológicos se emplearon los 
valores promedio de todas las ventanas para cada estado del sueño en cada animal (5 
animales, 3 posibles estados: SWS, REM o NC). Los valores de los distintos días de 
registro se agruparon para el estudio estadístico en control, administración, semana 1 
post-reserpina, semana 2 post-reserpina y semana 3 post-reserpina.  
 
Las variables cualitativas o categóricas (estado del sueño, transiciones, y EMG 
por encima o debajo del umbral de atonía) fueron comparadas entre los diferentes 
periodos mediante la prueba de Chi-cuadrado, con posteriores comparaciones de cada 
periodo con el control.  
 
Determinada la no normalidad de la muestra por el test de Kolmogorov-
Smirnov, se emplearon métodos no paramétricos para las comparaciones de las 
variables cuantitativas entre los diferentes estados. Para las comparaciones múltiples 
entre muestras apareadas se empleó el test de Friedman. Para las comparaciones 
post-hoc se empleó el test de Wilcoxon para comparaciones dos a dos entre muestras 
apareadas de los distintos parámetros cuantitativos entre los periodos control y los de 
administración y semanas post-reserpina.  
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Dado que los periodos REM se caracterizan por presentar elevada proporción 
de actividad theta y atonía muscular, se analizó la correlación entre la potencia relativa 
de la oscilación theta y el EMG-RMS mediante el análisis de correlación bivariada de 
Spearman para muestras no paramétricas, para los distintos periodos.  
 
Se consideró significación estadística cuando se alcanzó el nivel de p < 0.05 (*), 
p < 0.01 (**) ó p < 0.001 (***). 
 
3.4.5.4. Análisis estadístico del estudio de Fos 
 
Para el análisis se utilizó SPSS v.21 (IBM). Se compararon entre sí los datos 
obtenidos del contaje de Fos de los tres grupos experimentales: ratas del grupo control 
sacrificadas a las dos horas y media de una única dosis de vehículo vs ratas sacrificadas 
a las dos horas y media de una única dosis de reserpina en dosis aguda vs ratas 
sacrificadas a las 6 horas de la tercera dosis de reserpina. 
 
El análisis estadístico se inició con un estudio descriptivo de los datos, en el cual 
se han incluido el número total de casos, la media, el error típico de la media y la 
desviación típica. 
 
Tras analizar los descriptivos, se analizó la normalidad de la muestra con el test 
Shapiro-Wilk, indicado para muestras menores de 30 casos, y la homogeneidad de 
varianzas mediante el test de Levène, para determinar el estadístico más apropiado 
para el estudio de comparaciones entre los grupos. 
 
A continuación, se efectuó un análisis de la varianza (ANOVA) de un factor, con 
análisis post-hoc de Bonferroni para los datos que poseían homogeneidad de varianzas 
y  de Games- Howell para los que no poseían homogeneidad de varianzas, de esta 
forma se determinó si existían diferencias significativas en la variación de respuesta 
entre las diferentes condiciones experimentales y se pudo analizar entre qué 
condiciones esas diferencias eran más significativas. 
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Se consideró un nivel de significación de p<0,05 para determinar la existencia 
de diferencias estadísticamente significativas.  
 
Cada comparación se acompañó de un gráfico de barras para observar las 






































4.1. RESULTADOS DE LAS MEDIDAS DE UMBRALES DE DOLOR 
 
4.1.1. Electrovonfrey Test 
 
En la Tabla 4.1.1.1 se muestran los estadísticos descriptivos de los datos 
obtenidos en el estudio mediante Electrovonfrey test. Un estudio más detallado de los 




Tabla 4.1.1.1. Tabla resumen de los estadísticos descriptivos para las medidas de los umbrales de dolor 
obtenidas los días 1, 3, 5 y 7 posteriores a la última administración de reserpina. Se han obtenido 
recuento de casos, media, error típico de la media, desviación típica, asimetría y curtosis. 
 
 
El test de normalidad Shapiro-Wilk para muestras inferiores a 30 casos muestra 
normalidad tanto en los grupos tratados con reserpina como en los grupos control, en 
los días de registro de umbrales de dolor 1 (AAG: W= 0,894; RES: W= 0,900, p>0,05), 3 
(AAG: W= 0,873; RES: W= 0,863, p>0,05), y 5 (AAG: W= 0,910; RES: W= 0,960, p>0,05) 
posteriores a la última administración de reserpina. En cuanto a los datos obtenidos el 
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grupo de ratas tratado con vehículo (W= 0,898, p>0,05), pero no en el grupo tratado 




Tabla 4.1.1.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en el registro de umbrales de dolor los días 
1, 3, 5 y 7 posteriores a la última administración de reserpina, tanto en los grupos tratados con reserpina 
(RES) como con vehículo (AAG). El estadístico empleado es Shapiro-Wilk (W), indicado para muestras 
menores de 30 casos. Significación p>0,05. 
 
 
El conjunto de datos presenta homogeneidad de varianzas, medida con el 
estadístico de Levene, en los registros de umbrales de dolor medidos los días 1 (F= 
2,222, p>0,05), 3 (F= 1,658, p>0,05),  y 5 (F= 1,512, p>0,05) posteriores a la última 
administración de reserpina. Sin embargo, no podemos asumir varianzas homogéneas 
en las medidas del día 7 posterior a la última administración de reserpina (F= 12,404, 




Tabla 4.1.1.3. Pruebas de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en el registro de umbrales 
de dolor los días 1, 3, 5 y 7 posteriores a la última administración de reserpina. El estadístico empleado 
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En cuanto al análisis inferencial, se realiza una prueba T de Student para 
muestras independientes para la comparación del grupo tratado con reserpina y el 
grupo tratado con vehículo el primer día de registro tras la implantación del modelo. El 




Tabla 4.1.1.4. Prueba t de Student para muestras independientes en el registro de umbrales de dolor del 
día 1 tras la última administración de reserpina o vehículo. T=12,560; p<0,05 
 
 
El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día 1 tras la 





Figura 4.1.1.1. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 1 posterior a 
la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
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La comparación entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado con 
vehículo el día 3 tras la implantación del modelo muestra diferencias significativas, 
medidas con el estadístico T de Student para muestras independientes (t= 10,750, 
p<0,05) (Tabla 4.1.1.5). 
 
 
Tabla 4.1.1.5. Prueba t de Student para muestras independientes en el registro de umbrales de dolor del 
día 3 tras la última administración de reserpina o vehículo. T= 10,750, p<0,05 
 
 
El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día 3 tras la 




Figura 4.1.1.2. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 3 posterior a 
la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
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La comparación entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado con 
vehículo el día 5 de registro tras la implantación del modelo muestras diferencias 
significativas, medidas con el estadístico T de Student para muestras independientes 
(t= 10,109, p<0,05) (Tabla 4.1.1.6). 
 
 
Tabla 4.1.1.6. Prueba t de Student para muestras independientes en el registro de umbrales de dolor del 
día 5 tras la última administración de reserpina o vehículo. t= 10,109, p<0,05. 
 
 
El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día 5 tras la 
última administración de reserpina (Figura 4.1.1.3). 
 
 
Figura 4.1.1.3. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 5  posterior 
a la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
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En el caso del análisis inferencial comparativo entre los grupos tratados con 
reserpina y los grupos tratados con vehículo para los datos de los umbrales de dolor 
obtenidos el día 7 tras la última administración de reserpina, al no poder asumir 
homogeneidad de varianzas ni normalidad de la muestra en el grupo de animales 
tratados con reserpina, se emplea una prueba no paramétrica, la prueba U de Mann-
Whitney. Se observan diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos 
(p<0,05). 
 
El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día 7 tras la 




Figura 4.1.1.4. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 7 posterior a 
la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
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La Figura 4.1.1.5 muestra las variaciones halladas entre los grupos tratados con 
reserpina respecto de los grupos control a lo largo de los cuatro días de registro (días 






Figura 4.1.1.5. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en los días 1, 3, 5 y 7 
posteriores a la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el 
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4.1.2. Randall and Selitto Test 
 
En la tabla 4.1.2.1 se muestran los estadísticos descriptivos de los datos 
obtenidos en el estudio mediante Randall and Selitto Test. Un estudio más detallado 
de los descriptivos de esta muestra puede encontrarse en el Anexo II. 
Tabla 4.1.2.1. Tabla resumen de los estadísticos descriptivos para las medidas de los umbrales de dolor 
obtenidas los días 1, 3, 5 y 7 posteriores a la última administración de reserpina. Se han obtenido 
recuento de casos, media, error típico de la media, desviación típica, asimetría y curtosis. 
 
El estadístico de normalidad Shapiro-Wilk indicado para muestras menores a 30 
casos revela normalidad de la muestra en los grupos tratados con reserpina 
únicamente en el día 7 posterior a la última administración de reserpina (RES: W= 
0,934, p>0,05), y en los grupos tratados con vehículo los días 3 (AAG: W= 0,854, 
p>0,05)  5 (AAG: W= 0,967, p>0,05), y 7 (AAG: W= 875, p>0,05) posteriores a la última 
administración. Por otro lado, no revela normalidad de la muestra en los grupos 
tratados con reserpina el día 1 (W= 0,853, p<0,05), 3 (W= 0,854), y 5 (W= 0,803, 
p<0,05) posteriores a la última administración de reserpina, y en los grupos tratados 
con vehículo el día 1 (W= 0,772, p<0,05) tras la última administración del vehículo 
(Tabla 4.1.2.2).  
 
Tabla 4.1.2.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en el registro de umbrales de dolor los días 
1, 3, 5 y 7 posteriores a la última administración de reserpina, tanto en los grupos tratados con reserpina 
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El conjunto de datos presenta homogeneidad de varianzas, medida con el 
estadístico de Levene, en todos los registros de umbrales de dolor medidos, los días 1 
(F= 0,539, p>0,05), 3 (F= 0,932, p>0,05), 5 (F= 0,638, p>0,05), y 7 (F= 2,583, p>0,05) 




Tabla 4.1.2.3. Pruebas de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en el registro de umbrales 
de dolor los días 1, 3, 5 y 7 posteriores a la última administración de reserpina. El estadístico empleado 
es Levene, basándonos en la media. Significación p>0,05. 
 
 
Como se observa en los análisis anteriores, a pesar de que todos los grupos 
presentan homogeneidad de varianzas, solo podemos asumir la normalidad de la 
muestra en los dos grupos (grupo reserpina/grupo ácido acético glacial) para cada día 
de registro de los umbrales de dolor el día 7 posterior a la última administración de 
reserpina/vehículo. Es por ello que para realizar la comparativa entre ambos grupos los 
días 1, 3 y 5 tras la última administración de reserpina realizaremos la prueba no 
paramétrica paralela a la prueba T de Student para muestras independientes: el Test U 
de Mann-Whitney.  
 
En el día 1 posterior a la última administración de reserpina/vehículo, las 
medidas de los umbrales de dolor obtenidas muestran diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo tratado con reserpina respecto al grupo control (p<0,05), 
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El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día 1 tras la 






Figura 4.1.2.1. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 1 posterior a 
la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
de la media  2. 
 
 
En el día 3 posterior a la última administración de reserpina/vehículo, las 
medidas de los umbrales de dolor obtenidas muestran diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo tratado con reserpina respecto al grupo control (p<0,05), 
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El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día 3 tras la 






Figura 4.1.2.2. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 3 posterior a 
la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
de la media  2. 
 
 
En el día 5 posterior a la última administración de reserpina/vehículo, las 
medidas de los umbrales de dolor obtenidas muestran diferencias estadísticamente 
significativas en el grupo tratado con reserpina respecto al grupo control (p<0,05), 
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El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día 5 tras la 




Figura 4.1.2.3. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 5  posterior 
a la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
de la media  2. 
 
La comparación entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado con 
vehículo en el día 7 tras la última administración de reserpina/ vehículo muestra 
diferencias significativas entre ambos grupos, medidas con el estadístico T de Student 
para muestras independientes (t= 9,809, p<0,05) (Tabla 4.1.2.4). 
 
 
Tabla 4.1.2.4. Prueba t de Student para muestras independientes en el registro de umbrales de dolor del 
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El gráfico muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el día  tras la 





Figura 4.1.2.4. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en el día 7 posterior a 
la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
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La Figura 4.1.2.5 muestra las variaciones halladas entre los grupos tratados con 
reserpina respecto de los grupos control a lo largo de los cuatro días de registro (días 





Figura 4.1.2.5. En el gráfico se muestra una disminución significativa de los umbrales de dolor en las 
ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG) en los días 1, 3, 5 y 7 
posteriores a la última administración de reserpina. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el 
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4.2. RESULTADOS DE LAS MEDIDAS DE SÍNTOMAS DEPRESIVOS 
 
4.2.1. Forced Swimming Test 
 
4.2.1.1. Fase de pretest 
 
En la Tabla 4.2.1.1.1 se muestran los estadísticos descriptivos de los datos de 
síntomas depresivos obtenidos en el estudio mediante  Forced Swimming Test en la 
fase de pretest. Un estudio más detallado de los descriptivos de esta muestra puede 
encontrarse en el anexo III. 
 
 
Tabla 4.2.1.1.1. Tabla resumen de los estadísticos descriptivos para las medidas de nadar, escalar e 
inmovilidad de la fase de pretest de Forced Swimming Test. Se han obtenido recuento de casos, media, 
error típico de la media, desviación típica, asimetría y curtosis. 
 
El test de normalidad Shapiro-Wilk para muestras inferiores a 30 casos 
presenta normalidad en el grupo tratado con ácido acético glacial (control) tanto en la 
conducta de nadar (W=0,881, p>0,05), de escalar (W=0,173, p>0,05) y de inmovilidad 
(W=0,271, p>0,05). El grupo tratado con reserpina presenta normalidad para la 
conducta de escalar (W=0,452, p>0,05), pero no en las conductas de nadar (W=0,003, 
p<0,05) ni de inmovilidad (W=0,004, p<0,05) (Tabla 4.2.1.1.2).  
 
 
Tabla 4.2.1.1.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en la fase pretest para las medidas de 
nadar, escalar e inmovilidad obtenidos en el Forced Swimming Test,  tanto en los grupos tratados con 
reserpina (RES) como con vehículo (AAG). El estadístico empleado es Shapiro-Wilk (W), indicado para 
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El conjunto de datos presenta homogeneidad de varianzas, medida con el 
estadístico de Levene, tanto en la conducta de nadar (F=0,004, p>0,05), escalar 





Tabla 4.2.1.1.3. Pruebas de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en la fase pretest en las 
conductas de nadar, escalar e inmovilidad. El estadístico empleado es Levene. Significación p>0,05. 
 
 
Una vez realizados los análisis descriptivos sobre los datos y comprobada su 
normalidad y la homogeneidad de varianzas, comparamos las conductas de nadar, 
escalar e inmovilidad para cada grupo. 
 
En cuanto a la conducta de nadar, los datos obtenidos en el grupo de reserpina 
no presentan normalidad (W=0,003, p<0,05) y, por tanto, realizamos para el análisis 
inferencial una prueba no paramétrica equivalente a la T de Student, la U de Mann 
Whitney. Empleando este estadístico no encontramos diferencias estadísticamente 
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El gráfico muestra una disminución no significativa (p>0,05) de la conducta de 
escalada en la fase de pretest del Forced Swimming Test en las ratas tratadas con 




Figura 4.2.1.1.1. En el gráfico se muestra una ligera disminución de la conducta de nadar del grupo 
tratado con reserpina(RES) respecto al grupo tratado con vehículo (AAG), pero esta diferencia no es 
estadísticamente significativa. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico de la 
media  2. 
 
 
La comparación entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado con 
vehículo en la conducta de escalada en la fase de pretest no muestra diferencias 
significativas, medidas con el estadístico t de Student para muestras independientes 
(t= 1,066, p>0,05) (Tabla 4.2.1.1.4). 
 
 
Tabla 4.2.1.1.4. Prueba t de Student para muestras independientes en la conducta de escalada durante 
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El gráfico muestra una disminución no significativa (t=1,066, p>0,05) de la 
conducta de escalada en la fase de pretest del forced swimming test en las ratas 





Figura 4.2.1.1.2. En el gráfico se muestra una disminución no significativa de la conducta de escalar en 
las ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG). Significación 




La comparación entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado con 
vehículo en la conducta de inmovilidad en la fase de pretest no muestra diferencias 
significativas, medidas con el estadístico U de Mann-Withney para muestras 
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El gráfico muestra un aumento no significativo (p>0,05) en la conducta de 
inmovilidad en las ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en 






Figura 4.2.1.1.3. En el gráfico se muestra un aumento en la conducta de inmovilidad en la fase de pretest 
del forced swimming test  en las ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con 
vehículo (AAG), pero este aumento no es estadísticamente significativo. Significación p<0,05. Las barras 
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La figura 4.2.1.1.4 muestra un gráfico en el que pueden observarse las 
diferencias entre las conductas de nadar, escalar e inmovilidad en la fase de pretest del 
forced swimming test entre los grupos tratados con reserpina respecto a los grupos 





Figura 4.2.1.1.4. En el gráfico se muestra una ligera disminución de las conductas de nadar y escalar en 
las ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas control (AAG), y un aumento de la conducta de 
inmovilidad en las ratas tratadas con reserpina respecto a las ratas control. En ninguna de las tres 
conductas las diferencias entre los grupos son estadísticamente significativas. Significación p<0,05. Las 
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4.2.1.2. Fase de test 
 
En la Tabla 4.2.1.2.1 se muestran los estadísticos descriptivos de los datos 
obtenidos en el estudio mediante Forced swimming test de síntomas depresivos en la 
fase de test. Un estudio más detallado de los descriptivos de esta muestra puede 
encontrarse en el Anexo IV. 
 
 
Tabla 4.2.1.2.1. Tabla resumen de los estadísticos descriptivos para las medidas de nadar, escalar e 
inmovilidad de la fase de test de forced swimming test. Se han obtenido recuento de casos, media, error 
típico de la media, desviación típica, asimetría y curtosis. 
 
 
El test de normalidad Shapiro-Wilk para muestras inferiores a 30 casos muestra 
normalidad en el grupo tratado con reserpina tanto en la conducta de nadar (W=0,951, 
p>0,05), de escalar (W=0,903, p>0,05) y de inmovilidad (W=0,920, p>0,05). El grupo 
tratado con ácido acético glacial (control) presenta normalidad para la conducta de 
nadar (W=0,900, p>0,05) y de inmovilidad (W=0,968, p>0,05), pero no para la 
conducta de escalar (W=0,831, p<0,05) (Tabla 4.2.1.2.2).  
 
 
Tabla 4.2.1.2.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en la fase de test para las medidas de 
nadar, escalar e inmovilidad obtenidos en el forced swimming test,  tanto en los grupos tratados con 
reserpina (RES) como con vehículo (AAG). El estadístico empleado es Shapiro-Wilk (W), indicado para 
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El conjunto de datos no presenta homogeneidad de varianzas, medida con el 
estadístico de Levene, en la conducta de nadar (F=6,467, p<0,05), de escalar (F=6,382, 
p<0,05) ni de inmovilidad (F=6,723, p<0,05) en esta fase (Tabla 4.2.1.2.3). 
 
 
Tabla 4.2.1.2.3. Pruebas de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en la fase pretest en las 
conductas de nadar, escalar e inmovilidad. El estadístico empleado es Levene. Significación p>0,05. 
 
Los datos obtenidos en la conducta de nadar en la fase de test presentan 
normalidad según el estadístico Shapiro-Wilk tanto en el grupo tratado con reserpina 
(W=0,951, p>0,05) como en el grupo tratado con vehículo (W=0,900, p>0,05), aunque 
no se puede asumir homogeneidad de varianzas en la muestra (F=6,467, p<0,05). Dado 
que el estadístico t de Student es robusto para los datos que no cumplan 
homogeneidad de varianzas, realizamos este análisis diferencial para comparar los 
resultados obtenidos en esta conducta entre los dos grupos experimentales. Los 
resultados muestran diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado 
con reserpina y el grupo tratado con vehículo en la conducta de nadar en la fase del 
test del forced swimming test (t=6,414, p<0,05) (Tabla 4.2.1.2.4). 
 
 
Tabla 4.2.1.2.4. Prueba t de Student para muestras independientes en la conducta de nadar  durante la 
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El gráfico muestra una disminución estadísticamente significativa (p<0,05) en la 
conducta de nadar en las ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con 





Figura 4.2.1.2.1. En el gráfico se muestra una disminución estadísticamente significativa en la conducta 
de nadar en la fase de test del forced swimming test  en las ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a 
las ratas tratadas con vehículo (AAG). Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico 
de la media  2. 
 
 
En el caso de los datos obtenidos en la conducta de escalar en la fase de test, la 
muestra obtenida no presenta normalidad según el estadístico Shapiro-Wilk para el 
grupo tratado con ácido acético glacial (W=0,831, p<0,05). Es por ello que procedemos 
a realizar la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para el análisis comparativo 
entre los dos grupos experimentales para esta conducta. Los resultados no muestran 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con reserpina y el 
grupo tratado con vehículo en la conducta de escalar en la fase del test del forced 
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El gráfico muestra un aumento de conducta de escalada en la fase de test del 
forced swimming test en las ratas tratadas con vehículo respecto a las tratadas con 






Figura 4.2.1.2.2. En el gráfico se muestra un aumento en la conducta de escalar en la fase de test del 
forced swimming test  en las ratas tratadas con vehículo (AAG) respecto a las ratas tratadas con 
reserpina (RES), pero este aumento no es estadísticamente significativo. Significación p<0,05. Las barras 
de error muestran el error típico de la media  2. 
 
 
Los datos obtenidos en la conducta de inmovilidad en la fase de test presentan 
normalidad según el estadístico Shapiro-Wilk tanto en el grupo tratado con reserpina 
(W=0,920, p>0,05) como en el grupo tratado con vehículo (W=0,968, p>0,05), aunque 
no se puede asumir homogeneidad de varianzas en la muestra (F=6,723, p<0,05). Dado 
que el estadístico t de Student es robusto pese al no cumplimiento de la 
homogeneidad de varianzas, realizamos este análisis diferencial para comparar los 
resultados obtenidos en esta conducta entre los dos grupos experimentales. Los 
resultados muestran diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado 
con reserpina y el grupo tratado con vehículo en la conducta de inmovilidad en la fase 
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Tabla 4.2.1.2.5. Prueba t de Student para muestras independientes en la conducta de inmovilidad 




El gráfico muestra un aumento estadísticamente significativo en la conducta de 
inmovilidad en las ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en 




Figura 4.2.1.2.3. El gráfico muestra un aumento estadísticamente significativo en la conducta de 
inmovilidad en la fase de test del forced swimming test  en las ratas tratadas con reserpina (RES) 
respecto a las ratas tratadas con vehículo (AAG). Significación p<0,05. Las barras de error muestran el 
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En la figura 4.2.1.2.4 pueden observarse las diferencias entre las conductas de 
nadar, escalar e inmovilidad en la fase de test del forced swimming test entre los 
grupos tratados con reserpina respecto a los grupos control. Existen diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado 







Figura 4.2.1.2.4. En el gráfico se muestra una disminución de la conducta de nadar y un aumento en la 
conducta de inmovilidad estadísticamente significativos en las ratas tratadas con reserpina (RES) 
respecto a las ratas control (AAG). En cambio no existen diferencias estadísticamente significativas en la 
conducta de escalar entre los dos grupos. Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error 
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4.2.2. Novelty-Suppressed Feeding Test 
 
4.2.2.1. Estudio del consumo de comida  
 
La reserpina produce una marcada anorexia en la fase aguda de su efecto, 
desde la primera dosis hasta el cuarto día posterior a la última administración de 
reserpina. Este efecto adverso solo se observa en los animales tratados con reserpina, 
y su severidad disminuye progresivamente tras la última dosis. 
 
Una comparación detallada del consumo de comida entre los grupos tratados 
con reserpina y los grupos tratados con vehículo muestra que no existen diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos en la ingesta de comida durante los cinco 





Tabla 4.2.2.1.1. Prueba T de Student para muestras independientes que no muestra diferencias 
estadísticamente significativas (t=-0,623, p>0,05) de ingesta en los días de habituación entre los grupos 
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Durante la fase de implantación del modelo (administración de 
reserpina/vehículo 1mg/kg durante tres días consecutivos), no se muestran diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo tratado con reserpina y el grupo control 
tras la primera administración (t=-0,275, p>0,05), pero sí tras la segunda (t=7,273, 





Tabla 4.2.2.1.2. Tabla T de Student para muestras independientes donde no se muestran diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos reserpina (RES) y control (AAG)  en la ingesta de comida 
tras la primera administración de reserpina (t=-0,275, p>0,05), pero sí tras la segunda (t=7,273, p<0,05) y 
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Tras finalizar el periodo de reserpinización, las diferencias en el consumo de 
comida entre ambos grupos persisten durante el día 1 (t=14,259, p<0,05), 2 (t=7,231, 
p<0,05), y 3 (t=3,293, p<0,05) tras la última administración de reserpina, pero el cuarto 
día ya no se observan diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
(t=0,549, p>0,05) (Tabla 4.2.2.1.3). 
 
Tabla 4.2.2.1.3. Prueba T de Student para muestras independientes realizada para la comparación de la 
ingesta de comida entre los grupos control (AAG) y reserpina (RES) tras el período de reserpinización. Se 
encuentran diferencias significativas en el día 1 (t=14,259, p<0,05), día 2 (t=7,231, p<0,05) y día 3 
(t=3,293, p<0,05) tras la última administración de reserpina, pero no el cuarto día (t=0,549, p>0,05). El 
nivel de significación es p<0,05. 
 
Además, el cuarto día después de la última dosis de reserpina los valores de 
ingesta son similares a la media del consumo de comida observados en el periodo de 
habituación (t=1,582, p>0,05) (Tabla 4.2.2.1.4). 
 
 
Tabla 4.2.2.1.4. Prueba T de muestras relacionadas que comparala media de los días de habituación con 
el cuarto día tras la reserpinización. No se encuenran diferencias estadísticamente significativas 
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El siguiente gráfico muestra la evolución del consumo de comida de los dos 
grupos desde el inicio de la habituación hasta el cuarto día posterior a la última 
administración de reserpina/vehículo, día a partir del cual se inicia la restricción de 




Figura 4.2.2.1.1. Registro de la ingesta diaria de comida durante el periodo de 
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4.2.2.2. Estudio de conducta durante el test 
 
En la Tabla 4.2.2.2.1 se muestran los estadísticos descriptivos de los datos de 
síntomas depresivos obtenidos en el estudio mediante  Novelty suppressed feeding 
test. Un estudio más detallado de los descriptivos de esta muestra puede encontrarse 




Tabla 4.2.2.2.1. Tabla resumen de los estadísticos descriptivos para las medidas de tiempo en comer, 
veces acercarse por minuto y veces tocar y oler por minuto en el Novelty suppressed feeding test . Se han 
obtenido recuento de casos, media, error típico de la media, desviación típica, asimetría y curtosis. 
 
 
El test de normalidad Shapiro-Wilk para muestras inferiores a 30 casos 
presenta normalidad para todos los grupos en todas las variables (p>0,05), tal como se 




Tabla 4.2.2.2.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en el Novelty suppressed feeding test,  
tanto en los grupos tratados con reserpina (RES) como con vehículo (AAG). El estadístico empleado es 
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El conjunto de datos presenta homogeneidad de varianzas en todos los casos, 
medida con el estadístico de Levene, tanto en el tiempo en comer (F=01,026, p>0,05), 
en las veces que el animal se acerca al centro (donde está la comida) (F=3,967, 
p>0,05), y en las veces que el animal toca y huele la comida por minuto (F=4,480, 




Tabla 4.2.2.2.3. Pruebas de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en Novelty suppressed 
feeding test. El estadístico empleado es Levene. Significación p>0,05. 
 
 
Realizamos una prueba T de Student para muestras independientes para la 
comparación de los grupos reserpina (RES) y vehículo (AAG) en la variable veces que el 
animal se acerca al centro (donde está la comida) por minuto. Los resultados muestran 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con reserpina y el 




Tabla 4.2.2.2.4. Prueba T de muestras independientes para la variable Veces acercarse por minuto. 
Existen diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con reserpina y el grupo 
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El gráfico expuesto a continuación muestra una disminución estadísticamente 
significativa en las veces que el animal se acerca al centro (donde está la comida) por 
minuto en las ratas tratadas con reserpina respecto a las tratadas con vehículo en el 
Novelty Suppressed Feeding Test (Figura 4.2.2.2.1). 
 
 
Figura 4.2.2.2.1. El gráfico muestra un descenso estadísticamente significativo en las veces que el animal 
se acerca a la comida por minuto en las ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas 
con vehículo (AAG). Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico de la media  2. 
 
 
En segundo lugar, también realizamos una prueba T de Student para muestras 
independientes para la comparación de los grupos reserpina (RES) y vehículo (AAG) en 
la variable veces que el animal huele y toca la comida del centro. Los resultados 
muestran diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con 
reserpina y el grupo tratado con vehículo (t=-2,960, p<0,05) (Tabla 4.2.2.2.5). 
 
 
Tabla 4.2.2.2.5. Prueba T de muestras independientes para la variable veces que el animal toca y huele 
la comida por minuto. Existen diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con 
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El siguiente gráfico muestra una disminución estadísticamente significativa en 
las veces que el animal se hule y toca la comida por minuto en las ratas tratadas con 






Figura 4.2.2.2.2. El gráfico muestra un descenso estadísticamente significativo en las veces que el animal 
toca y huele la comida  por minuto en las ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas 
con vehículo (AAG). Significación p<0,05. Las barras de error muestran el error típico de la media  2. 
 
 
En último lugar, realizamos una prueba T de Student para muestras 
independientes para la comparación de los grupos reserpina (RES) y vehículo (AAG) en 
la variable tiempo en comer. Los resultados muestran diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado con vehículo 
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Tabla 4.2.2.2.6. Prueba T de muestras independientes para la variable tiempo en comer.  Existen 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con reserpina y el grupo tratado con 
vehículo (t=3,085, p<0,05). Nivel de significación p<0,05. 
 
 
El siguiente gráfico muestra un aumento estadísticamente significativo en el 
tiempo que el animal tarda en comer en las ratas tratadas con reserpina respecto a las 





Figura 4.2.2.2.3. El gráfico muestra un aumento estadísticamente significativo en el tiempo que el 
animal tarda en comer entre las ratas tratadas con reserpina (RES) respecto a las ratas tratadas con 
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4.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE SUEÑO 
 
4.3.1. Resultados de los aspectos conductuales del sueño 
 
En la Tabla 4.3.1.1 se observan los estadísticos descriptivos de los parámetros 
conductuales estudiados mediante el análisis de los vídeos de los registros: tiempo de 
sueño por hora, segmentos de sueño por hora, sacudidas por hora de sueño, y 
duración promedio de los segmentos de sueño; agrupados según la fase del estudio: 
fase control, fase de administración, y 1ª, 2ª y 3ª semana posteriores a la última 
administración de reserpina. 
Estadísticos descriptivos 
 N Media Desv. típ. 
Estadístico Estadístico Error típico Estadístico 
SUEÑOH_CONTROL 5 ,7023 ,04366 ,09763 
SUEÑOH_ADM 5 ,7500 ,07202 ,16105 
SUEÑOH_1A.PR 5 ,6753 ,04074 ,09109 
SUEÑOH_2A.PR 4 ,7625 ,02862 ,05724 
SUEÑOH_3A.PR 4 ,7231 ,04735 ,09470 
SEGMENTOSH_CONTROL 5 5,3683 ,52762 1,17978 
SEGMENTOSH_ADM 5 6,3750 ,77156 1,72527 
SEGMENTOSH_1A.PR 5 4,6208 ,75727 1,69330 
SEGMENTOSH_2A.PR 4 3,9583 ,21109 ,42219 
SEGMENTOSH_3A.PR 4 4,9531 ,59093 1,18187 
SACUDIDADH_CONTROL 5 24,2867 1,75110 3,91557 
SACUDIDASH_ADM 5 66,6750 13,30623 29,75362 
SACUDIDASH_1A.PR 5 41,8292 6,97524 15,59710 
SACUDIDASH_2A.PR 4 40,7500 11,13111 22,26222 
SACUDIDASH_3A.PR 4 34,4063 4,82402 9,64804 
DURACIONSEGM_CONTROL 5 643,1973 77,11551 172,43552 
DURACIONSEGM_ADM 5 598,3200 66,69533 149,13529 
DURACIONSEGM_1A.PR 5 759,0633 117,57242 262,89992 
DURACIONSEGM_2A.PR 4 853,9583 4,23846 8,47691 
DURACIONSEGM_3A.PR 4 684,9000 50,82611 101,65222 
N válido (según lista) 4    
 
Tabla 4.3.1.1. Resumen de los descriptivos de los parámetros sueño por hora, segmentos por hora, 
sacudidas por hora y duración promedio de los segmentos, agrupados los valores por periodos del 
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Las pruebas de normalidad, empleando el estadístico Shapiro-Wilk para 
muestras inferiores a 30 casos, muestran que los datos no se distribuyen de forma 
normal (Tabla 4.3.1.2). 
 
 Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Sig. 
SUEÑOH_CONTROL ,829 4 ,166 
SUEÑOH_ADM ,857 4 ,248 
SUEÑOH_1A.PR ,878 4 ,330 
SUEÑOH_2A.PR ,824 4 ,153 
SUEÑOH_3A.PR ,767 4 ,055 
SEGMENTOSH_CONTROL ,827 4 ,159 
SEGMENTOSH_ADM ,984 4 ,922 
SEGMENTOSH_1A.PR ,867 4 ,284 
SEGMENTOSH_2A.PR ,775 4 ,065 
SEGMENTOSH_3A.PR ,981 4 ,910 
SACUDIDADH_CONTROL ,900 4 ,432 
SACUDIDASH_ADM ,908 4 ,474 
SACUDIDASH_1A.PR ,818 4 ,139 
SACUDIDASH_2A.PR ,910 4 ,482 
SACUDIDASH_3A.PR ,837 4 ,186 
DURACIONSEGM_CONTROL ,880 4 ,337 
DURACIONSEGM_ADM ,972 4 ,856 
DURACIONSEGM_1A.PR ,990 4 ,960 
DURACIONSEGM_2A.PR ,946 4 ,693 
DURACIONSEGM_3A.PR ,865 4 ,279 
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Al tratarse de una muestra no normal con un número reducido de ejemplares, 
empleamos el estadístico de contraste no paramétrico de Friedman para 
comparaciones múltiples de medidas relacionadas. En la tabla X se muestra un 
resumen de la significación obtenida mediante el test de Friedman, en el que se 
observa que únicamente existen diferencias estadísticamente significativas en el 




PARÁMETRO SUEÑO N SIGNIFICACIÓN 
ASINTÓTICA 
SUEÑO/H 4 0,699 
SEGMENTOS/H 4 0,110 
SACUDIDAS/H 4 0,031 
DURACIÓN SEGMENTOS 4 0,231 
 
Tabla 4.3.1.3. Resumen del análisis mediante prueba no paramétrica Friedman de los distintos 
parámetros sueño por hora, segmentos por hora, sacudidas por hora y duración promedio de los 




Un análisis pormenorizado de comparación por pares empleando el estadístico 
no paramétrico de Wilcoxon en el que se comparan las distintas fases temporales de 
cada parámetro respecto al periodo control, muestra que las diferencias significativas 
en la variable de sacudidas por hora se observan entre el periodo control y la fase de 
administración (Z=-2,023; p<0,05) y entre el periodo control y la 1ª semana tras la 
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PARÁMETROS CONTRASTADOS ESTADÍSTICO (Z) WILCOXON SIGNIFICACIÓN ASINTÓTICA 
(BILATERAL) 


































DURACIÓN SEGM_CONTROL- DURACIÓN 
SEGM_ADMIN 
-0,405 0,686 
DURACIÓN SEGM_CONTROL- DURACIÓN 
SEGM_1ª SEMANA 
-0,944 0,345 
DURACIÓN SEGM_CONTROL- DURACIÓN 
SEGM_2ª SEMANA 
-1,826 0,068 




Tabla 4.3.1.4. Resumen de la comparación por pares mediante el test no paramétrico de Wilcoxon. Cada 
periodo del estudio ( administración y 1ª, 2ª y 3ª semana post- reserpina) se ha comparado con el 
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A continuación se muestra una representación gráfica de cada parámetro para 
los distintos periodos temporales: control, administración, 1ª, 2ª y 3ª semana post-
reserpina (Figura 4.3.1.1). Observando las gráficas, podemos ver que el tiempo total de 
sueño apenas varía a lo largo del estudio. En cambio, la segmentación del sueño 
aumenta durante el periodo de administración y disminuye en el periodo post-
reserpina, aunque los valores no son estadísticamente significativos. En cuanto a las 
sacudidas por hora, observamos un aumento significativo respecto al periodo control 
en las fases de administración y 1ª semana post-reserpina. Este aumento del número 
de sacudidas se mantiene respecto al control en la 2ª y 3ª semana post-reserpina, 
aunque los datos muestran que las diferencias no son estadísticamente significativas, 
probablemente por la elevada variabilidad que se observa. Respecto a la duración 
promedio de los periodos de sueño, disminuye durante la fase de administración y 
aumenta en las semanas post-reserpina respecto al periodo control, pero las 




Figura 4.3.1.1. Representación gráfica de los parámetros sueño por hora, segmentos por hora, sacudidas 
por hora y duración promedio de los segmentos, agrupados los valores por periodos del estudio: control, 
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4.3.2. Resultados de los aspectos electrofisiológicos del sueño  
 
4.3.2.1. Proporción REM-SWS y transición entre estados 
 
 Se observaron cambios significativos en la proporción de periodos REM-SWS (de 
entre las ventanas que cumplieron las características, n= 22613; test de Chi-cuadrado, 
p < 0.001). En control, menos periodos de REM que SWS (41.2 % frente a 58.8 % 
respectivamente). Los días de administración la proporción de REM aumenta (79.2 %). 
En las tres semanas post-reserpina, la proporción de casos identificados como REM va 
disminuyendo (1ª semana: 35.2 %; 2ª semana: 31.7 %; 3ª semana: 21.1 %), y los casos 
identificados como SWS van aumentando inversamente. Todas las comparaciones 
post-hoc entre cada periodo con el control resultaron significativas (Chi-cuadrado, p < 
0.001) (Figura 4.3.2.1.1).  
 
 
Figura 4.3.2.1.1. Distribución de las ventanas de 10 s analizadas según su clasificación como REM 
(potencia relativa theta > 50 % y EMG-RMS < 0.03) o SWS (potencia de delta y ondas lentas > 50 %). En 
control, hay una menor proporción REM:SWS. La administración de reserpina hace que aumente esta 
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Se analizó el número de ventanas en las que se daba una transición entre 
estados REM, SWS o no clasificado (n=76464). El test de Chi-cuadrado indicó 
diferencias significativas (p < 0.001), con comparaciones posteriores dos a dos: en el 
control, hubo un 18.4 % de ventanas de transición; los días de administración de 
reserpina, las transiciones disminuyeron significativamente respecto del control (16.6 
%; p < 0.001); en la primera semana post-reserpina no se obtuvieron diferencias 
significativas (18.2 %; p = 0.638), pero en las semanas 2ª (20.7 %; p < 0.001) y 3ª (19.9 
%; p < 0.001) hubo un aumento de ventanas de transición (Figura 4.3.2.1.2). 
 
 
Figura 4.3.2.1.2. Distribución de las ventanas de 10 s analizadas según su clasificación como Transición o 
No transición. La reserpina reduce la proporción de transiciones en los días de administración, pero una 
mayor proporción respecto del control en las semanas 2ª y 3ª post-reserpina. 
 
 
4.3.2.2. Ventanas con quietud en el EMG 
 
En los días previos a la administración de la reserpina, un 68.5 % de las 
ventanas de sueño analizadas presentaron actividad en el EMG identificada como de 
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un 93.5 % de los periodos de sueño analizados cumplieron esta condición. En cambio, 
la proporción disminuyó progresivamente en las tres semanas post-reserpina (1ª 
semana: 53 %; 2ª semana: 50.8 %; 3ª semana: 49.3 %). Tanto las comparaciones 
globales como las comparaciones dos a dos con el control revelaron diferencias 
significativas en todos los casos (Chi-cuadrado, p < 0.001) (Figura 4.3.2.2.1). 
 
 
Figura 4.3.2.2.1. Distribución de las ventanas de 10 s analizadas según su clasificación de atonía (EMG-
RMS < 0.03). En el sueño control, hay mayoría de periodos con quietud en el EMG (atonía). La 
administración de reserpina provoca una mayor atonía temporalmente y en las semanas siguientes 
aumenta la actividad muscular y disminuye la proporción de periodos de atonía. 
 
 
4.3.2.3. Correlación entre la potencia relativa de la banda theta y la amplitud del EMG 
 
 Dado que los periodos de sueño REM se caracterizan por una elevada actividad 
en el rango theta y una baja amplitud en el EMG, se analizó la correlación de 
Spearman, para muestras no normales, entre la potencia relativa de theta y la 
actividad muscular, medidas como media y desviación estándar del RMS-EMG en los 
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 En el periodo control se encontró una correlación negativa significativa entre la 
potencia relativa de theta y la actividad muscular.  En el periodo de administración la 
correlación se mantuvo, tanto con la media del RMS-EMG como con su desviación 
estándar. En los periodos post-reserpina, la correlación entre la actividad EMG y la 
oscilación theta se perdió durante la segunda semana. Los valores de correlación y 
significación se recogen en la Tabla 4.3.2.3.1. 
 
 media del RMS-EMG desv. est. del RMS-EMG 








control -0,028153 0,000081*** -0,026779 0,000178*** 
administración -0,167564 0,000000*** -0,152106 0,000000*** 
1ª semana -0,022038 0,00709*** -0,164328 0,000000*** 
2ª semana 0,000869 0,932768 0,003615 0,725518 
3ª semana -0,044471 0,000003*** -0,079093 0,000000*** 
 
Tabla 4.3.2.3.1. Correlación (Spearman) entre la actividad muscular (media y desv. est. del EMG-RMS) y 
la potencia relativa de la actividad theta. Durante el sueño control, existe una correlación negativa entre 
la actividad muscular y la potencia de la banda theta, debido a que los periodos de REM se caracterizan 




4.3.2.4. Análisis espectral: potencia relativa  
 
 Para la caracterización de la actividad oscilatoria se analizó en primer lugar la 
composición espectral, en el rango 0.3-100 Hz, para cada ventana de sueño. Los 
valores encontrados para cada periodo se pueden encontrar en las Tablas 4.3.2.4.1 y 
4.3.2.4.2 Las gráficas de la evolución mostradas en la Figura 4.3.2.4.1 muestran 
cambios en las potencias relativas (porcentaje de potencia de cada banda respecto del 
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 Las comparaciones múltiples (Friedman) y las correspondientes comparaciones 
dos a dos respecto del control (Wilcoxon) se realizaron a partir del promedio de las 
ventanas para cada animal (n=5), por lo que el aumento en la variabilidad enmascara 
algunos de los cambios apreciables en las gráficas.  
 
 En los animales control, como corresponde al sueño fisiológico, las frecuencias 
lentas (< 10 Hz) fueron predominantes, con periodos de ondas lentas y delta (en 
general, considerados SWS), alternos con ventanas de claro predominio en la banda 
theta, propio del sueño REM, además de ventanas no clasificadas como SWS ni REM, 
de transición entre ambos estados o hacia la vigilia.  
 
 Entre las frecuencias bajas (Tabla 4.3.2.4.1), las ondas lentas (0.3-1.5 Hz) 
presentaron incrementos estadísticamente significativos a partir de la segunda 
semana, mayores durante la tercera semana post-reserpina. La banda delta (1.5-4 Hz) 
no se vio afectada por la administración de reserpina ni en los días posteriores a su 
administración. Tampoco se pudieron detectar cambios estadísticamente significativos 
en la potencia relativa de la oscilación theta (4-10 Hz). Las spindles (10-16 Hz) sí 
disminuyeron significativamente durante la tercera semana post-reserpina.  
 
 De entre las oscilaciones de frecuencias más rápidas (Tabla 4.3.2.3) únicamente 
beta (16-30 Hz) y gamma alto (60-90 Hz) presentaron disminuciones estadísticamente 
significativas en los días de administración. No obstante, las oscilaciones rápidas 
presentaron una mayor variabilidad interindividuo, por lo que el estudio detallado se 
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Figura 4.3.2.4.1. Evolución temporal de los ratios de potencia relativa para cada banda (media ± error 









Tabla 4.3.2.4.1. Resultados estadísticos de las potencias relativas de las bandas de baja frecuencia, 
calculadas a partir del promedio para cada animal (n=5). Comparaciones múltiples para muestras 
apareadas (Friedman) y significación en comparaciones dos a dos (Wilcoxon).* p < 0.05; ** p < 0.01; 
***p< 0.001 
En la tercera semana post-reserpina, aumentan las ondas lentas y disminuyen las spindles, con una 
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control 6,67 ± 0,62 - 
administración 5,21 ± 0,62 0,0129* 
1ª semana 6,87 ± 0,90 0,1075 
2ª semana 6,69 ± 0,57 0,2805 






control 1,14 ± 0,15 - 
administración 1,16 ± 0,24 0,9811 
1ª semana 1,34 ± 0,23 0,3547 
2ª semana 1,23 ± 0,15 0,3635 
3ª semana 1,35 ± 0,20 0,5320 





control 0,44 ± 0,10 - 
administración 0,26 ± 0,06 0,0029** 
1ª semana 0,38 ± 0,07 0,4688 
2ª semana 0,44 ± 0,06 0,1914 






control 1,02 ± 0,40 - 
administración 0,25 ± 0,06 0,0929 
1ª semana 0,35 ± 0,07 0,8563 
2ª semana 0,39 ± 0,04 0,1728 
3ª semana 0,44 ± 0,07 0,4265 
 
Tabla 4.3.2.4.2. Resultados estadísticos de las potencias relativas de las bandas de alta frecuencia, 
calculadas a partir del promedio para cada animal (n=5). Comparaciones múltiples para muestras 
apareadas (Friedman) y significación en comparaciones dos a dos (Wilcoxon).* p < 0.05; ** p < 0.01; 
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La Figura 4.3.2.4.2 muestra los espectros de potencia de ventanas de 10 s de 
sueño de ondas lentas y de REM en periodos control, administración y tercera semana 
post-reserpina. Puede observarse la intrusión de ondas a diferentes frecuencias 
durante el sueño REM y la aparición de un pico de 7-8 Hz durante el sueño de ondas 
lentas en el periodo de post-reserpina.   
Figura 4.3.2.4.2. Espectros de potencias de ventanas de 10 s de control, administración y tercera semana 
post-reserpina correspondientes a sueño de ondas lentas (SWS, arriba) y a REM (abajo). En los periodos 
de SWS puede observarse un aumento de actividad theta en el periodo de administración y una 
traslación hacia frecuencias más bajas en el periodo de post-reserpina, con un pico de actividad 
alrededor de 7-8 Hz. En la ventana de REM en control, la actividad theta es prácticamente exclusiva; en 
la administración, puede observarse como el pico de actividad theta coexiste con actividad a otras 
frecuencias, más evidente en el periodo de post-reserpina. 
 
 
4.3.2.5. Análisis wavelet 
 
 Con el objetivo de caracterizar la actividad oscilatoria con una mejor resolución 
temporal, se empleó el análisis wavelet de las oscilaciones de bajas frecuencias, que 
habían presentado una mayor homogeneidad en la respuesta interindividual en el 
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 Para cada ventana, se detectaron los puntos de potencia máxima en el rango 0.5-
12 Hz y se calculó su frecuencia media. Se observó una tendencia estadística (Friedman 
p = 0.065) a la disminución de la frecuencia. Concretando la detección de máximos a la 
banda theta, se obtuvieron resultados significativos para todos los periodos desde la 
administración de la reserpina, con una reducción de la frecuencia. Las spindles no 
mostraron cambios significativos en su frecuencia. Los resultados estadísticos se 
reflejan en la Tabla 4.3.2.5.1.  
 






control 6,080526 ± 0,231200 - 
administración 5,640500 ± 0,199155 0,031249* 
1ª semana 6,060150 ± 0,202163 0,0990 
2ª semana 5,798312 ± 0,239206 0,002162** 





control 6,793263 ± 0,069747 - 
administración 6,283444 ± 0,073614 0,000846*** 
1ª semana 6,248000 ± 0,225573 0,011236* 
2ª semana 6,651760 ± 0,067215 0,003143** 





control 12,507684 ± 0,052831 - 
administración 12,363278 ± 0,130890 0,0759 
1ª semana 11,347600 ± 0,542609 0,0766 
2ª semana 12,461677 ± 0,051463 0,6496 
3ª semana 11,092250 ± 0,674297 0,9547 
 
Tabla 4.3.2.5.1. Resultados estadísticos de las características de los puntos de máxima potencia en las 
bandas 0.3-12 Hz, en la banda theta y spindles, calculadas a partir del promedio para cada animal (n=5). 
Comparaciones múltiples para muestras apareadas (Friedman) y significación en comparaciones dos a 
dos (Wilcoxon).* p < 0.05; ** p < 0.01; ***p< 0.001. La administración de reserpina provocó una 
disminución de las frecuencias en el rango 0.3-12 Hz, con resultados significativos en los días de 
administración y segunda semana post-reserpina. La frecuencia dentro de la banda theta también 
disminuyó significativamente en todos los periodos. La banda de spindles no presentó diferencias 
significativas en las frecuencias de los máximos, salvo una tendencia a la reducción en la administración 
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 Para caracterizar mejor las oscilaciones presentes en los periodos de sueño, y 
puesto que las principales alteraciones se habían encontrado en las bandas de ondas 
lentas y theta, se detectaron también las regiones temporales de predominio de 
ambas bandas. En estas regiones, se calculó la frecuencia media dentro de la banda y 
su desviación estándar, que da una medida de concentración o de dispersión dentro 
de la banda, y variables de dispersión temporal: ratio temporal (proporción de tiempo 
de la ventana de 10-s con predominio en esa banda), número de regiones, duración 
media de las regiones y fraccionamiento de la banda (calculado teniendo en cuenta el 
tiempo en la banda y el número de regiones). Los resultados estadísticos de la 
comparación de los promedios para cada animal (n=5) para las ondas lentas pueden 
observarse en la Tabla 4.3.2.5.2. Su evolución temporal en el total de ventanas 
(n=76465) en la Figura 4.3.2.5.1. Y los resultados  correspondientes a las oscilaciones 
theta, en la Tabla 4.3.2.5.3 y en la Figura 4.3.2.5.2. 
 
En las ondas lentas, la administración de reserpina provocó un aumento 
progresivo de la cantidad de tiempo ocupado por la banda, que resultó significativo en 
las comparaciones múltiples y en la tercera semana post-reserpina. Este aumento en la 
proporción temporal de onda lenta se correspondió con un progresivo incremento en 
el número de regiones observado en las semanas post-reserpina, significativamente 
mayor al control durante la tercera semana. Durante los días de administración, sin 
embargo, disminuyeron las regiones de onda lenta. Además, la duración media de 
estas regiones también fue aumentando, con diferencias significativas respecto del 
control en la última semana de registro. De este comportamiento se deriva, por tanto, 
que el índice de fragmentación fue disminuyendo inversamente (excepto en los días de 
administración). En cuanto a la distribución en frecuencias de la actividad en ondas 
lentas, se observó un aumento durante los días de administración y una progresiva 
disminución en la frecuencia, ligera pero significativa, en los días post-reserpina, así 
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control 0,059158 ± 0,009855 - 
administración 0,057500 ± 0,014312 0,064790 
1ª semana 0,06925 ± 0,015423 0,519276 
2ª semana 0,077492 ± 0,016041 0,069144 
3ª semana 0,090074 ± 0,020732 0,006406** 




control 0,768579 ± 0,130820 - 
administración 0,552111 ± 0,130766 0,039474* 
1ª semana 0,855450 ± 0,177397 0,6580 
2ª semana 1,229758 ± 0,314372 0,0609 
3ª semana 1,436416 ± 0,342099 0,003143** 




control 0,285632 ± 0,031273 . 
administración 0,282647 ± 0,043280 0,215 
1ª semana 0,316150 ± 0,051423 0,573169 
2ª semana 0,317545 ± 0,036222 0,172848 





control 0,714842 ± 0,024850 - 
administración 0,739294 ± 0,036180 0,029873* 
1ª semana 0,68005 0, ± 031288 0,6009 
2ª semana 0,665777 ± 0,039338 0,0995 





control 1,231316 ± 0,017137 - 
administración 1,301294 ± 0,026161 0,004823** 
1ª semana 1,24865 ± 0,026050 0,2514 
2ª semana 1,197083 ± 0,038757 0,4955 
3ª semana 1,163116 ± 0,034016 0,046826* 




control 0,078368 ± 0,005631 - 
administración 0,077059 ± 0,007863 0,083076 
1ª semana 0,086350 ± 0,009078 0,8880 
2ª semana 0,095097 ± 0,011621 0,026757** 
3ª semana 0,101655 ± 0,009544 0,001206** 
 
Tabla 4.3.2.5.2. Resultados estadísticos de las características de las regiones de predominancia de ondas 
lentas (0.3-1.5 Hz), calculadas a partir del promedio para cada animal (n=5). Comparaciones múltiples 
para muestras apareadas (Friedman) y significación en comparaciones dos a dos (Wilcoxon).* p < 0.05; 





TESIS DOCTORAL ARANTXA BLASCO SERRA 
 
 
Figura 4.3.2.5.1. Evolución temporal de los las características de las regiones de ondas lentas (media ± 
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Las regiones de predominancia de ondas lentas aumentaron progresivamente 
tras la administración de reserpina, adquiriendo significación en la tercera semana 
post-reserpina, tanto en cuanto al ratio temporal en las ventanas de 10 s, el número 
de regiones, y su duración. La fragmentación de la onda se redujo progresivamente. La 
frecuencia media de las regiones disminuyó ligeramente, siendo significativo en la 
tercera semana, además de aumentar la desviación estándar, correspondiendo con 
una desorganización de la banda. 
 
 En la banda theta, no se observaron diferencias significativas ni en el ratio 
temporal ocupado por la banda theta ni en la duración de las regiones detectadas, 
pero sí en el número de regiones (Friedman p < 0.05), con aumentos en los días post-
reserpina, aunque este resultado no ofreció diferencias significativas en las 
comparaciones dos a dos. Durante los días de administración de la reserpina, sí se 
encontraron diferencias significativas en el grado de fragmentación de la oscilación, 
que disminuyó, sin alteración en los días post-reserpina. Donde sí se encontraron 
diferencias significativas en las semanas posteriores fue en la distribución en 
frecuencias, con pequeñas pero significativas reducciones en todos los periodos 
respecto del control y con una mayor concentración en torno a la frecuencia media en 
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control 0,668053 ± 0,045164 - 
administración 0,6845 ± 0,040540 0,084017 
1ª semana 0,662000 ± 0,044212 0,983945 
2ª semana 0,638014 ± 0,049507 0,460302 
3ª semana 0,640608 ± 0,050754 0,495521 




control 8,941053 ± 0,495116 - 
administración 9,113333 ± 0,437589 0,9058 
1ª semana 8,702350 ± 0,362381 0,2432 
2ª semana 9,753946 ± 0,628576 0,1914 
3ª semana 9,009047 ± 0,551621 0,7333 




control  1,569842 ± 0,245472 - 
administración 0,988333 ± 0,094930 0,075868 
1ª semana 1,312250 ± 0,151398 0,156906 
2ª semana 1,298822 ± 0,253304 0,155635 





control 0,173632 ± 0,014462 - 
administración 0,135000 ± 0,007034 0,049405* 
1ª semana 0,161300 ± 0,007922 0,5280 
2ª semana 0,155541 ± 0,016088 0,191446 





control 6,906632 ± 0,047482 - 
administración 6,516389 ± 0,084350 0,002263** 
1ª semana 6,800000 ± 0,043237 0,007013** 
2ª semana 6,752763 ± 0,045152 0,003765** 
3ª semana 6,82014 ± 0,067010 0,040888* 




control 1,396684 ± 0,041417 - 
administración 1,378000 ± 0,060365 0,586174 
1ª semana 1,389150 ± 0,040891 0,375980 
2ª semana 1,392777 ± 0,043084 0,733271 
3ª semana 1,358468 ± 0,040461 0,035601* 
 
Tabla 4.3.2.5.3. Resultados estadísticos de las características de las regiones de predominancia de theta 
(4-10 Hz), calculadas a partir del promedio para cada animal (n=5). Comparaciones múltiples para 
muestras apareadas (Friedman) y significación en comparaciones dos a dos (Wilcoxon).* p < 0.05; ** p < 
0.01; ***p< 0.001. La banda theta no presentó alteración significativa de su presencia, ni en cuanto al 
ratio, al número de regiones ni a su duración (sí presentó una tendencia al aumento del ratio temporal 
durante la administración). Sin embargo, sí varió su frecuencia media, que se redujo ya en los días de 
administración y, aunque fue recuperándose progresivamente, no alcanzó los valores que presentaban 
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Figura 4.3.2.5.2. Evolución temporal de los las características de las regiones de theta (media ± error 
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 En las Figuras 4.3.2.5.3., 4.3.2.5.4., y 4.3.2.5.5. se muestran ejemplos 
representativos de registros control, administración, y 3ª semana post-reserpina, 
respectivamente.  
 
 En el registro control (Figura 4.3.2.5.3) puede observarse la arquitectura normal 
del sueño, con alternancia entre periodos no-REM, con actividad predominante en 
delta y ondas lentas (regiones indicadas en negro), con gran amplitud, y periodos de 
REM progresivamente más largos y caracterizados por actividad theta aislada de otras 
frecuencias. En ambos casos, la actividad EMG es baja, mostrando atonía durante los 
periodos de REM.  
 
 En la Figura 4.3.2.5.4, se muestra el efecto inmediato de la administración de 
reserpina, caracterizado por un aumento en la proporción de theta no aislado de otras 
frecuencias, con menor proporción de ondas lentas y un EMG más activo.  
 
 La Figura 4.3.2.5.5 muestra un registro de LFP de hipocampo y EMG a los 19 días 
post-reserpina. A pesar de que la alternancia entre periodos de ondas lentas y REM se 
ha recuperado parcialmente, las ondas lentas muestran una frecuencia algo menor y 
mayor desorganización. Además, los periodos de predominancia clara de la banda 
theta presentan actividad también a otras frecuencias. El EMG muestra todavía picos 



























Figura 4.3.2.5.3. Caso representativo en control. Panel superior: registro crudo del LFP de hipocampo. 
Panel central: espectrograma wavelet de hipocampo. Panel inferior: representación de la actividad 
muscular mediante EMG-RMS. Puede observarse la alternancia entre sueño de ondas lentas y periodos 
REM caracterizados por presentar casi exclusivamente ritmo theta. La actividad muscular es de quietud, 
llegando a la atonía durante el sueño REM. Las ondas lentas (marcadas en negro) presentan una 























Figura 4.3.2.5.4. Caso representativo en administración. Panel superior: registro crudo del LFP de 
hipocampo. Panel central: espectrograma wavelet de hipocampo. Panel inferior: representación de la 
actividad muscular mediante EMG-RMS. La administración de reserpina provoca un aumento de 
actividad theta no aislada de otras frecuencias, con una reducción de ondas lentas. La actividad 
























Figura 4.3.2.5.5. Caso representativo en tercera semana post-reserpina. Panel superior: registro crudo 
del LFP de hipocampo. Panel central: espectrograma wavelet de hipocampo. Panel inferior: 
representación de la actividad muscular mediante EMG-RMS. Puede observarse una tendencia a 
recuperar la arquitectura normal del sueño, con alternancias entre REM y no REM. Las ondas lentas 
(marcadas en negro) presentan una distribución más desorganizada en frecuencias que en el control. A 
diferencia del REM fisiológico, la actividad theta coexiste con otras frecuencias. En el EMG-RMS pueden 
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 La Figura 4.3.2.5.6 muestra el detalle de ventanas de 10 s de control, 
administración y 3ª semana post-reserpina, en el que puede observarse el aumento de 
actividad por debajo de 1.5 Hz y la disminución de frecuencias como efecto tardío de la 
reserpinización, así como la coexistencia de la oscilación theta, de una frecuencia algo 




Figura 4.3.2.5.6. Detalle del espectrograma wavelet de hipocampo en 10 s de sueño de ondas lentas 
(arriba) y de REM (abajo) en control, administración y tercera semana post-reserpina. En control, en el 
sueño de ondas lentas, hay actividad desorganizada con predominio de delta (1.5 - 4Hz) y ondas lentas 
(0.3 - 1.5 Hz, indicado el límite por una línea blanca discontinua), y en REM se observan casi 
exclusivamente oscilaciones theta. Durante los días de administración, las ondas lentas disminuyen y el 
theta disminuye de frecuencia y se mezcla con actividad a frecuencias mayores y menores. En la tercera 
semana post-reserpina, aumentan las ondas lentas, por debajo de la línea discontinua, en un rango de 
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4.4. RESULTADOS DE LA INMUNODETECCIÓN DE FOS 
 
4.4.1. Núcleo del Rafe Dorsal (DR) 
 
La tabla 4.4.1.1 muestra los principales estadísticos descriptivos que definen los 
datos obtenidos al contar las células Fos-positivas del Núcleo del Rafe Dorsal (DR), 
principal productor de serotonina del sistema nervioso central. Un análisis más 
detallado de los descriptivos puede verse en el Anexo VI. 
 
La muestra analizada de DR presenta normalidad, medida con el estadístico 
Shapiro- Wilk, tanto para el grupo tratado con vehículo (AAG; W=0,965, p>0,05), como 
para el grupo tratado con una dosis aguda de reserpina de 1mg/kg (RES_AG; W=0,893, 
p>0,05), y el grupo tratado con 1 mg/kg de reserpina una vez al día durante tres días 
consecutivos y perfundido a las seis horas de la tercera administración (W= 0,925, 
p>0,05) (Tabla 4.4.1.2).  
 
 
Tabla 4.4.1.1. Estadísticos descriptivos de la muestra obtenida del contaje de Fos en el núcleo dorsal 
rafe. Se muestra el número de casos, la media con su error típico, la desviación típica, asimetría y 
curtosis. 
Tabla 4.4.1.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en DR tanto en el grupo tratado con 
reserpina (RES) como con vehículo (AAG). El estadístico empleado es Shapiro-Wilk (W), indicado para 





TESIS DOCTORAL ARANTXA BLASCO SERRA 
 La muestra analizada no presenta homogeneidad de varianzas. Se ha utilizado 




Una vez realizado el análisis descriptivo correspondiente, y dado que contamos 
con tres condiciones experimentales distintas entre ellas, procedemos a realizar un 
análisis ANOVA de un factor. El estudio estadístico de la expresión de c-Fos mostró 







cuadrática F Sig. 
Inter-grupos 51906,940 2 25953,470 85,331 ,000 
Intra-grupos 14295,080 47 304,151   
Total 66202,020 49    
 
Tabla 4.4.1.4. Análisis ANOVA de un factor de Dorsal Rafe. Se encuentran diferencias estadísticamente 
significativas (F=85,331; p<0,05). Nivel de significación p<0,05. 
 
Un análisis más detallado de estos datos, empleando las pruebas post hoc del 
test, muestra que las diferencias se encuentran tanto entre el grupo tratado con 
vehículo y el grupo tratado con dosis aguda de reserpina de 1 mg/kg (AAG-RES_AG; 
p<0,5), entre el grupo tratado con vehículo y el grupo tratado con tres dosis de 
reserpina de 1 mg/kg durante tres días consecutivos (AAG-RES_6H; p<0,05), como en 
el grupo tratado con dosis aguda de reserpina respecto al tratado con tres dosis en 
días consecutivos (RES_AG-RES_6H; p<0,05). Dado que la muestra no presenta 
Tabla 4.4.1.3. Prueba de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en DR. El estadístico 
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homogeneidad de varianzas (Levene 7,880; p< 0,05), empleamos el estadístico de 
Games- Howell para las comparaciones múltiples (Tabla 4.4.1.5). 
 
 
Tabla 4.4.1.5. Análisis Post Hoc del ANOVA de un factor para los datos obtenidos en DR. Se emplea el 
estadístico Games- Howell. Se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre todos los 
grupos (p<0,05). El nivel de significación establecido es p<0,05. 
 
A continuación se expone la representación gráfica de los datos descritos 




Figura 4.4.1.1. Representación gráfica de la media de células inmunopositivas c-fos en dorsal rafe. (*) La 
condición AAG (control) presenta una cantidad significativamente mayor de células Fos positivas en 
comparación con la condición RES_6H, sin embargo presenta significativamente un menor número de 
células en comparación con la condición RES_AG. (**) La condición RES_AG presenta una cantidad 
significativamente mayor de células inmunopositivas c-fos en comparación con las condiciones AAG y 
RES_6H. (***) La condición RES_6H presenta un número significativamente menor de células c-fos 
positivas que la condición AAG y que la condición RES_AG. Nivel de significación p<0,05. Las barras de 













Figura 4.4.1.2. Imágenes del estudio inmunohistoquímico con marcaje de Fos en Rafe Dorsal en las 
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4.4.2. Locus Coeruleus (LC) 
 
 La tabla 4.4.2.1 muestra los principales estadísticos descriptivos que definen los 
datos obtenidos al contar las células Fos-positivas del Locus Coeruleus (LC), principal 
centro productor de noradrenalina del sistema nervioso central. Un análisis más 




La muestra analizada de LC presenta normalidad, medida con el estadístico 
Shapiro- Wilk, tanto para el grupo tratado con vehículo (AAG; W=0,930, p>0,05), como 
para el grupo tratado con una dosis aguda de reserpina de 1mg/kg (RES_AG; W=0,926, 
p>0,05), y el grupo tratado con 1 mg/kg de reserpina una vez al día durante tres días 
consecutivos y perfundido a las seis horas de la tercera administración (W= 0,965, 




Tabla 4.4.2.1. Estadísticos descriptivos de la muestra obtenida del contaje de Fos en el núcleo Locus 
Coeruleus. Se muestra el número de casos, la media con su error típico, la desviación típica, asimetría y 
curtosis. 
Tabla 4.4.2.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en LC  tanto en el grupo tratado con 
reserpina (RES) como con vehículo (AAG). El estadístico empleado es Shapiro-Wilk (W), indicado para 
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La muestra analizada presenta homogeneidad de varianzas medida con el 




Una vez realizado el análisis descriptivo correspondiente, y dado que contamos 
con tres condiciones experimentales distintas entre ellas, procedemos a realizar un 
análisis ANOVA de un factor. El estudio estadístico de la expresión de c-Fos mostró 







cuadrática F Sig. 
Inter-grupos 31844,492 2 15922,246 34,911 ,000 
Intra-grupos 27365,254 60 456,088   
Total 59209,746 62    
 
Tabla 4.4.2.4. Análisis ANOVA de un factor de Locus Coeruleus. Se encuentran diferencias 
estadísticamente significativas (F=85,331; p<0,05). Nivel de significación p<0,05. 
 
Un análisis pormenorizado de estos datos, empleando las pruebas post hoc del 
test, muestra que las diferencias se encuentran tanto entre el grupo tratado con 
vehículo y el grupo tratado con dosis aguda de reserpina de 1 mg/kg (AAG-RES_AG; 
p<0,5), entre el grupo tratado con vehículo y el grupo tratado con tres dosis de 
reserpina de 1 mg/kg durante tres días consecutivos (AAG-RES_6H; p<0,05), como en 
el grupo tratado con dosis aguda de reserpina respecto al tratado con tres dosis en 
días consecutivos (RES_AG-RES_6H; p<0,05). Dado que la muestra presenta 
Tabla 4.4.2.3. Prueba de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en DR. El estadístico 
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homogeneidad de varianzas (Levene 2,132; p> 0,05), empleamos la corrección de 
Bonferroni  para las comparaciones múltiples (Tabla 4.4.2.5). 
 
 
Tabla 4.4.2.5. Análisis Post Hoc del ANOVA de un factor para los datos obtenidos en LC. Se emplea el 
estadístico Games- Howell. Se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre todos los 
grupos (p<0,05). El nivel de significación establecido es p<0,05. 
 
A continuación se expone la representación gráfica de los datos descritos 
anteriormente (Figura 4.4.2.1). 
 
 
Figura 4.4.2.1. Representación gráfica de la media de células inmunopositivas c-fos en locus coeruleus. 
(*) La condición AAG presenta un número significativamente menor de células Fos- positivas en 
comparación con el resto de condiciones (RES_AG y RES_6H). (**) En la condición RES-AG, el número de 
células positivas es significativamente mayor que en la condición AAG pero menor que en la condición 
RES_6H. (***) La condición RES_6H presenta un número significativamente mayor de células c-fos 
positivas que la condición RES_AG y que en la condición AAG. Nivel de significación p<0,05. Las barras de 














Figura 4.4.2.2. Imágenes del estudio inmunohistoquímico con marcaje de Fos en Locus Coeruleus en las 
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4.4.3. Área Tegmental Ventral (VTA) 
 
La tabla 4.4.3.1 muestra los principales estadísticos descriptivos que definen los 
datos obtenidos al contar las células Fos-positivas del Área Tegmental Ventral (VTA), 
principal centro productor de dopamina del sistema nervioso central. Un análisis más 
detallado de los descriptivos puede verse en el Anexo VIII. 
 
 
Tabla 4.4.3.1. Estadísticos descriptivos de la muestra obtenida del contaje de Fos en el Área tegmental 




 La muestra analizada de VTA presenta normalidad, medida con el estadístico 
Shapiro- Wilk, tanto para el grupo tratado con vehículo (AAG; W=0,928, p>0,05), como 
para el grupo tratado con una dosis aguda de reserpina de 1mg/kg (RES_AG; W=0,891, 
p>0,05), y el grupo tratado con 1 mg/kg de reserpina una vez al día durante tres días 
consecutivos y perfundido a las seis horas de la tercera administración (W= 0,949, 




Tabla 4.4.3.2. Pruebas de normalidad de los datos obtenidos en VTA tanto en el grupo tratado con 
reserpina (RES) como con vehículo (AAG). El estadístico empleado es Shapiro-Wilk (W), indicado para 
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La muestra analizada no presenta homogeneidad de varianzas medida con el 




Una vez realizado el análisis descriptivo correspondiente, y dado que contamos 
con tres condiciones experimentales distintas entre ellas, procedemos a realizar un 
análisis ANOVA de un factor. El estudio estadístico de la expresión de c-Fos mostró 





Tabla 4.4.3.4. Análisis ANOVA de un factor de VTA. Se encuentran diferencias estadísticamente 
significativas (F=220,629; p<0,05). Nivel de significación p<0,05. 
 
 
Un análisis pormenorizado de estos datos, empleando las pruebas post hoc del 
test, muestra que las diferencias se encuentran tanto entre el grupo tratado con 
vehículo y el grupo tratado con dosis aguda de reserpina de 1 mg/kg (AAG-RES_AG; 
p<0,05), entre el grupo tratado con vehículo y el grupo tratado con tres dosis de 
reserpina de 1 mg/kg durante tres días consecutivos (AAG-RES_6H; p<0,05), como en 
el grupo tratado con dosis aguda de reserpina respecto al tratado con tres dosis en 
días consecutivos (RES_AG-RES_6H; p<0,05). Dado que la muestra no presenta 
Tabla 4.4.3.3. Prueba de homogeneidad de varianzas de los datos obtenidos en VTA. El estadístico 
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homogeneidad de varianzas (Levene 5,529; p< 005), empleamos el estadístico de 
Games- Howell para las comparaciones múltiples (Tabla 4.4.3.5). 
 
 
Tabla 4.4.3.5. Análisis Post Hoc del ANOVA de un factor para los datos obtenidos en VTA. Se emplea el 
estadístico Games- Howell. Se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre todos los 
grupos (p<0,05). El nivel de significación establecido es p<0,05. 
 
A continuación se expone la representación gráfica de los datos descritos 
anteriormente (Figura 4.4.3.1). 
 
 
Figura 4.4.3.1. Representación gráfica de la media de células inmunopositivas c-fos en el área tegmental 
ventral. (*) La condición AAG (control) presenta una cantidad significativamente mayor de células Fos 
positivas en comparación con la condición RES_6H, sin embargo presenta significativamente un menor 
número de células en comparación con la condición RES_AG. (**) La condición RES_AG presenta una 
cantidad significativamente mayor de células inmunopositivas c-fos en comparación con las condiciones 
AAG y RES_6H. (***) La condición RES_6H presenta un número significativamente menor de células c-fos 
positivas que la condición AAG y que la condición RES_AG. Nivel de significación p<0,05. Las barras de 













Figura 4.4.3.2. Imágenes del estudio inmunohistoquímico con marcaje de Fos en Área Tegmental Ventral 



































El síndrome de fibromialgia (FMS) es una patología de etiología desconocida 
caracterizada por dolor musculoesquelético generalizado acompañado de otros 
síntomas entre los que destacan las alteraciones del sueño y los trastornos depresivos. 
Afecta gravemente a la calidad de vida de los pacientes y tiene una prevalencia 
relativamente importante en nuestra sociedad lo que determina que tenga un elevado 
impacto socio-económico. El desconocimiento de la causa que la genera y los recientes 
cambios en los criterios diagnósticos contribuyen a que, a pesar de los avances, 
actualmente el tratamiento del FMS no consiga alcanzar un grado de eficacia 
suficientemente satisfactorio. Es necesario el establecimiento de un modelo animal 
que sea capaz de reproducir no sólo la sintomatología de dolor, sino también los 
principales síntomas comórbidos, para poder profundizar en los mecanismos 
subyacentes a esta patología y poder avanzar en la investigación de terapias más 
efectivas. 
 
El objetivo del presente trabajo es aportar evidencias sobre la validez del 
modelo de FMS inducido por reserpina en rata propuesto por Nagakura et al. en 2009. 
Para ello, hemos analizado en este modelo la presencia de alteraciones en el 
procesamiento del dolor mediante pruebas conductuales de alodinia e hiperalgesia 
(mediante el Electrovonfrey test y el Randall and Selitto test, respectivamente), la 
presencia de sintomatología depresiva (mediante Forced Swimming test y Novelty-
Suppressed Feeding test), y la presencia de alteraciones en la arquitectura del sueño 
que puedan justificar un sueño no reparador en las ratas (mediante estudios 
electrofisiológicos con implantación de electrodos crónicos). Asimismo, hemos 
analizado las modificaciones de los patrones de activación de los principales centros 
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Los resultados obtenidos muestran que las ratas sometidas a la administración 
subcutánea de una dosis diaria de 1 mg/kg de reserpina durante tres días consecutivos 
siguiendo el procedimiento de Nagakura et al. (2009), presentan, tras la implantación 
del modelo, hiperalgesia y alodinia, sintomatología depresiva y alteraciones del sueño. 
Asimismo, nuestros resultados también revelan que tras la administración aguda de 
una dosis única de 1 mg/kg de reserpina se produce un incremento de actividad 
neuronal en el Locus Coeruleus (LC), el Núcleo del Rafe Dorsal (DR) y el Área Tegmental 
Ventral (VTA). En cambio, la administración durante tres días consecutivos de una 
dosis diaria de 1 mg/kg de reserpina produce un aumento de la actividad en el LC, pero 
una drástica disminución de la actividad en DR y VTA. Estos resultados 
inmunohistoquímicos evidencian el efecto de la reserpina sobre el sistema 




5.1. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO DE LOS UMBRALES DE DOLOR 
 
Nuestros resultados muestran  una disminución de los umbrales de dolor tras la 
administración subcutánea de una dosis diaria de 1 mg/kg de reserpina durante tres 
días consecutivos, que se mantiene durante los siete días posteriores a la última dosis 
(Blasco et al., 2015). 
 
Para el estudio de los umbrales de dolor en las ratas sometidas al modelo de 
FMS inducido por reserpina hemos empleado el Electrovonfrey Test y el Randall and 
Selitto Test, para medir alodinia táctil e hiperalgesia mecánica, respectivamente. Estos 
test no producen lesiones en los animales, son de fácil aplicación y no invasivos, por lo 
que generan poco estrés durante su aplicación (Cunha et al., 2004; Nagakura et al., 
2009; Santos-Nogueira et al. , 2012). Además, realizamos un procedimiento de 
habituación tanto a la manipulación del animal por parte del investigador como a los 
aparatos y procedimientos requeridos para las mediciones y al entorno de 





TESIS DOCTORAL ARANTXA BLASCO SERRA 
por estrés (Schmitt y Hiemke, 1998; Butler y Finn, 2009; Yilmaz et al., 2010), que podría 
interferir y falsear nuestros resultados. Es por ello que consideramos las pruebas y los 
procedimientos empleados fiables para la determinación de los cambios producidos en 
la percepción del dolor de las ratas como consecuencia de la administración de 
reserpina. 
 
Para realizar este estudio empleamos un total de 54 ratas macho, 27 para cada 
test. Tras un periodo de habituación de cinco días, realizamos dos medidas de línea 
base para conocer los umbrales basales de percepción del dolor de cada rata en 
condiciones fisiológicas, y con ello comparar las variaciones producidas por la 
implantación del modelo. Posteriormente al establecimiento de la línea base, 
administramos a las ratas 1 mg/kg de reserpina o vehículo una vez al día durante tres 
días consecutivos (Nagakura et al., 2009). Las medidas de dolor tras la resepinización 
se realizaron los días 1, 3, 5 y 7 tras la última administración de reserpina. 
 
Nuestros resultados son congruentes con los obtenidos por el grupo de 
Nagakura en 2009, cuando describieron el modelo de FMS inducida por reserpina en 
rata. Estos autores realizaron las mediciones los días 1, 3, 5, 7, 10, 14 y 21 tras una 
dosis diaria de 0.1, 0.3 ó 1 mg/kg de reserpina subcutánea, durante 3 días 
consecutivos, tanto en ratas macho como en ratas hembra. Sus resultados con la dosis 
de 1 mg/kg mostraban una disminución de los umbrales de dolor hasta el día 14 tras la 
última administración de reserpina en hembras y hasta el día 21 en machos, medida 
con el test clásico de Von Frey. En las medidas de hiperalgesia muscular, medida con el 
Randay and Selitto test sobre el músculo gastrocnemio de las ratas, la disminución de 
los umbrales de dolor para la dosis de 1 mg/kg se mantenía hasta el día 7 en las ratas 
hembra y hasta el día 10 en las ratas macho (Nagakura et al., 2009 y 2012; Oe et al., 
2010). 
 
Son numerosos los estudios que en las últimas décadas han revelado el papel 
de los circuitos monoaminérgicos en la modulación del dolor, tanto en el proceso de 
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endógeno del dolor a través de sistemas descendentes inhibitorios (Almeida et al., 
2004; Basbaum y Fields, 1984; Lee et al., 2011; Ohayon, 2009; Pertovaara, 2006 y 
2013; Tamano et al., 2016; Todd, 2010). Tanto desde la investigación básica como 
desde la clínica, se han descrito los circuitos centrales involucrados en el 
procesamiento del dolor, lo que ha evidenciado el papel preferente de estos centros 
monoaminérgicos (Lee et al., 2011; Ohayon, 2009; Pertovaara, 2006 y 2013; Tamano et 
al., 2016; Todd, 2010).  
 
De la misma forma, se han encontrado evidencias de la implicación de 
disfunciones de los sistemas monoaminérgicos en la base y mantenimiento de los 
síndromes de dolor crónico (Bradley, 2009; DeSantana y Sluka, 2012; Lee et al., 2011; 
Petersel et al., 2011; Sarzi-Puttini et al., 2011; Staud, 2011). Basados en estos 
hallazgos, distintos autores han creado modelos animales de disfunción de 
monoaminas para estudiar los mecanismos subyacentes de estos cuadros de dolor 
crónico (Nagakura et al., 2009; Ogino et al., 2013; Taguchi et al., 2015; Tamano et al., 
2016). 
 
En 2016, el grupo de Tamano desarrolló un modelo de dolor crónico mediante 
la administración intratecal a nivel del espacio intervertebral L4-L5 de una dosis diaria 
de 3, 10 ó 30 nanomoles de reserpina, durante tres días consecutivos, para estudiar la 
contribución de los sistemas monoaminérgicos inhibitorios descendentes de la médula 
espinal en la sensibilidad al dolor. Al administrar la reserpina a nivel de la médula, 
disminuyeron sus efectos supramedulares y, de esta forma,  evitaron que las ratas 
desarrollaran síntomas depresivos en el Forced Swimming Test. La dosis intratecal de 
reserpina de 30 nmol produjo una disminución de los niveles de serotonina y 
noradrenalina a nivel medular, con hiperalgesia mecánica medida con el Electrovonfrey 
test similar a la producida por la administración subcutánea de reserpina descrita por 
Nagakura et al en 2009. Tras la implantación del modelo, la administración intratecal 
de inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y noradrenalina (ISRSN), 
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10 a 300 nanomoles, produjo una disminución de la hiperalgesia mecánica dosis- 
dependiente.  
 
Estos autores concluyeron que la disfunción de los sistemas descendentes de 
control del dolor modulados por neuronas espinales serotoninérgicas y 
noradrenérgicas juegan un importante rol en los síndromes de dolor crónico, y que los 
antidepresivos ISRSN producen efectos analgésicos independientes de sus efectos 
antidepresivos (Tamano et al., 2016). 
 
En 2013, Ogino y sus colaboradores, partiendo de las evidencias acumuladas 
hasta la actualidad acerca del papel que la disfunción del control descendente del 
dolor mediado por serotonina juega en la fisiopatología del FMS, emplearon el modelo 
de FMS inducido por reserpina en rata de Nagakura et al. (2009) para estudiar el efecto 
potencial de los agonistas de los receptores 5-HT2C como futuro tratamiento del FMS. 
Estos agonistas (lorcaserin, bavicaserín y YM348) ya se empleaban en patologías como 
la obesidad o la esquizofrenia. Los autores comprobaron mediante microdiálisis 
bilateral del asta dorsal de la médula espinal a nivel de L1 que el día 5 posterior a la 
administración de la tercera dosis de reserpina los niveles de monoaminas estaban 
disminuidos, y obtuvieron hiperalgesia mecánica medida con el Randall and Selitto 
Test sobre el músculo gastrocnemio de las ratas en ese mismo día. Además, la 
administración de los agonistas de los receptores 5-HT2C el día 5 post-reserpina 
disminuyó los síntomas de hiperalgesia mecánica, de forma dosis-dependiente. Con 
todo ello, los autores concluyeron que la correlación temporal entre la disminución de 
los niveles de monoaminas en el sistema nervioso central y los síntomas de 
hiperalgesia mecánica sugiere que entre los mecanismos subyacentes del dolor crónico 
en las ratas tratadas con reserpina se encuentra la disfunción del control descendente 
del dolor mediada por monoaminas. La disminución de la hiperalgesia tras la 
administración de los agonistas de los receptores 5-HT2C  sugiere que estos receptores 
median en el sistema central de control inhibitorio del dolor mediado por serotonina y 
que, por tanto, estos fármacos podrían mejorar la clínica dolorosa de los pacientes con 
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En 2015, el grupo de Taguchi estudió el efecto que la administración 
subcutánea de reserpina, siguiendo el protocolo descrito por Nagakura et al. en 2009 
tenía sobre el sistema nervioso periférico (SNP). Para ello examinaron los siguientes 
parámetros: (1) la expresión de algunos canales iónicos responsables del dolor, de la 
mecanotransducción, y de la generación/propagación de potenciales de acción en los 
ganglios de las raíces dorsales de los nervios espinales (DRG); (2) la actividad de las 
aferencias nociceptivas periféricas; y (3) las alteraciones en las células microgliales de 
la médula. Asimismo, estudiaron los umbrales de dolor en las ratas tratadas con 
reserpina mediante el Electrovonfrey test, obteniendo hiperalgesia mecánica en el 
tercer día posterior a la última administración de reserpina. Estos autores 
encuentraron una disminución de la proporción de nociceptores C mecanoresponsivos, 
pero paradójicamente, encuentran que la magnitud de respuesta mecánica de los que 
quedan se encuentra aumentada. Este patrón de alteración ha sido descrito 
previamente en pacientes con neuropatía diabética, FMS y síndrome de piernas 
inquietas. La disminución de nociceptores C parece estar relacionada con la 
disminución de los factores neurotróficos en las neuronas sensitivas primarias. En el 
modelo de FMS inducido por reserpina, el descenso de estos nociceptores podría 
explicarse por una denervación química de los vasos sanguíneos periféricos derivada 
de la administración de reserpina, que alteraría el entorno trófico de los nociceptores 
de la piel. Además, la desaferenciación de los inputs nociceptivos (disminución de los 
nociceptores C) podría inducir una disfunción o desinhibición en el sistema de control 
descendente del dolor que conduciría a un aumento de la activación de las neuronas 
del SNC, que expresarían más dolor si la respuesta mecánica de los nociceptores C 
aumentara, como ocurre en este modelo (Taguchi et al., 2015). Por otro lado, 
observaron un incremento significativo de la expresión de mRNA de los canales iónicos 
ASIC-3 en DRG, que se han relacionado con la hiperalgesia mecánica en condiciones de 
dolor inflamatorio, no- inflamatorio y neuropático, aunque la relación causal no está 
clara. La administración de un antagonista de los canales iónicos ASIC-3, el APETx2, 
aumentó temporalmente los umbrales de dolor disminuidos por la reserpina, lo que 
sugiere que estos canales están relacionados con la hiperalgesia observada en este 
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activación de la microglía medular de un 54% en las ratas tratadas con reserpina 
respecto a las ratas control. La microglía espinal se ha demostrado que juega un papel 
crucial en las condiciones de dolor crónico de tipo inflamatorio o neuropático. La 
administración de minociclina, un inhibidor de la activación de la microglía medular, 
suprimió la hiperalgesia mecánica observada en el modelo de dolor inducido por 
reserpina, lo que sugiere la implicación de la activación de estas células en la 
hiperalgesia producida en este modelo (Taguchi et al., 2015). 
 
Los autores concluyen que todos los cambios en el sistema nervioso periférico 
observados en el modelo de FMS inducido por reserpina conducen a una escalada de 
dolor o sensibilización. El dolor, además, puede estar amplificado por la disfunción del 
sistema de control descendente debido a la disminución de los inputs periféricos 
(desaferenciación de los nociceptores C) observados en este modelo. Estos 
mecanismos podrían explicar el dolor crónico generalizado de los pacientes con FMS 
(Taguchi et al., 2015). 
 
Numerosos estudios realizados en las últimas décadas muestran que los 
pacientes con FMS presentan una alteración en el procesamiento del dolor a nivel del 
sistema nervioso central, lo que les causa la sintomatología de dolor generalizado, 
hiperalgesia y alodinia (Bradley, 2009; Ceko et al., 2012; DeSantana y Sluka, 2012; 
Kindler et al., 2011; Lautenbacher y Rollman, 1997; Lee et al., 2011; Meeus y Nijs, 
2006; Petersel et al., 2011; Sarzi-Puttini et al., 2011; Yunus, 2007). Estas alteraciones 
consisten en disfunciones de las vías descendentes inhibidoras y facilitadoras del dolor, 
y en un fenómeno de sensibilización central (Lee et al., 2011; Petersel et al., 2011). Las 
vías descendentes del dolor descienden desde el tronco del encéfalo, hipotálamo y 
estructuras corticales, y modulan el input sensorial procedente de las neuronas 
sensitivas a nivel del asta posterior de la médula espinal (Lee et al., 2011; Pertovaara, 
2013). Las vías descendentes inhibidoras realizan una función de analgesia endógena 
mediante la liberación de serotonina, noradrenalina y opioides, que inhiben la 
liberación de neurotransmisores excitadores como el glutamato (Millan, 2002; 
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general aumentan la sensibilidad sensorial (Lee et al., 2011; Petersel et al., 2011; 
Vanegas y Schaible, 2004). Por último, la sensibilización central conduce a un aumento 
de la excitabilidad de las neuronas del sistema nervioso central, con lo que aumenta la 
transmisión de las señales dolorosas. Este fenómeno de sensibilización ocurre como 
resultado del aumento de glutamato y sustancia P en la medula espinal, que en última 
instancia modula la plasticidad del sistema nervioso central produciendo los síntomas 
de hiperalgesia y alodinia (Lee et al., 2011; Petersel et al., 2011).  
 
Figura 5.1.1. Esquema de los mecanismos involucrados en los sistemes descendentes inhibidores y 
facilitadores del dolor y en el fenómeno de sensibilización central. Tomado de Lee et al., 2011. 
 
En pacientes con FMS se han estudiado las deficiencias en los sistemas 
descendentes inhibitorios del dolor mediante pruebas de modulación condicionada del 
dolor. En estos estudios, la aplicación de un estímulo doloroso en una parte del cuerpo 
(como calor, dolor por torniquete isquémico o frío) aumentó los umbrales de dolor 
para otros estímulos dolorosos aplicados posteriormente en otra parte del cuerpo en 
los sujetos control, pero no en los pacientes con FMS (Julien et al., 2005; Kosek y 
Hansson, 1997; Staud et al., 2001). Estos resultados evidencian un déficit en las vías 
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por una disfunción en los sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos descendentes. 
En pacientes con FMS se ha hallado una disminución de los niveles de serotonina y de 
su precursor, l-triptófano, así como de su principal metabolito ácido 5-
hidroxiindoleacético en líquido cefalorraquídeo. También se ha encontrado una 
disminución de los niveles de 3-metoxi-4-hidroxifen-etileno, el principal metabolito de 
la noradrenalina en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con FMS respecto a sujetos 
control (Legangneux et al., 2001; Parent et al., 2015; Russell et al., 1992).  
 
Por otro lado, los hallazgos en estudios bioquímicos y de neuroimagen en 
pacientes con FMS sugieren que estos pacientes tienen una hiperactividad en el 
sistema de opioides endógenos, pero que a su vez presentan un descenso del 
potencial de unión de los receptores mu-opioides en el córtex cingulado, la amígdala y 
el núcleo accumbens, lo cual es consistente con la ineficacia de los tratamientos con 
opioides en estos pacientes (Baraniuk et al., 2004; Harris et al., 2007; Peng et al., 
2015). 
 
La presencia de sensibilización central en pacientes con FMS se ha estudiado 
principalmente mediante experimentos que comparan el fenómeno de sumación 
temporal de estímulos dolorosos en pacientes con FMS respecto a pacientes sanos. La 
sumación temporal o “segundo dolor” se basa en la evidencia de que la estimulación 
repetida de las fibras C tiene un efecto de sumación de los estímulos a nivel del asta 
posterior de la médula espinal (“windup”), por lo que el segundo estímulo se percibe 
más intenso aunque no haya variado la magnitud del mismo (Maletic y Raison, 2009). 
Este fenómeno ocurre en todos los sujetos experimentales, pero en los pacientes con 
FMS la magnitud del segundo estímulo es percibida mucho más intensa que en los 
controles (Price et al., 2002; Staud et al., 2001 y 2003). Algunos autores mantienen que 
este fenómeno de “windup” es el sustrato básico para la sensibilización central 
generalizada de los pacientes con FMS (Staud et al., 2012). Además, en los pacientes 
con FMS respecto a los sujetos control, se han observado elevados niveles de 
glutamato en la ínsula posterior, relacionada con el procesamiento del dolor, que se 
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Los estudios genéticos también aportan evidencias de la relación entre déficits 
en el control descendente del dolor mediado por serotonina y noradrenalina y la FMS. 
Se han encontrado polimorfismos en genes implicados en el metabolismo y el 
trasporte de monoaminas, como los que expresan la catecolamina-O-metiltransferasa, 
el receptor de serotonina 5-hidroxitriptamina tipo 2a, y los trasportadores de 
serotonina, que están asociados con el diagnóstico o la severidad del FMS (Ablin y 
Buskila, 2015; Arnold et al., 2004; Buskila y Sarzi-Puttini, 2006; Buskila et al., 2007). 
 
En estudios de neuroimagen, la aplicación de un dolor experimental de presión 
ha mostrado un aumento en la activación de la corteza somatosensorial primaria 
contralateral, el lóbulo parietal inferior, la ínsula, el córtex cingulado anterior y 
posterior, la corteza somatosensorial secundaria ipsilateral, el giro temporal superior 
bilateral y el cerebelo en pacientes con FMS respecto a sujetos control, lo que 
proporciona evidencias de un aumento en la sensibilidad al dolor a nivel central en 
pacientes con FMS (Gracely y Ambrose, 2011; Gracely et al., 2002; Walitt et al., 2016).  
 
Otros estudios de neuroimagen han mostrado que los pacientes con FMS no 
muestran una activación de la sustancia gris periacueductal ante un estímulo 
experimental doloroso de calor, mientras que los sujetos sanos sí que muestran una 
activación de este centro tras el mismo estímulo. Dado el papel que la sustancia gris 
periacueductal tiene en la modulación descendente del dolor, estos resultados aportan 
nuevas evidencias de una disfunción de este sistema en pacientes con FMS (Cook et 
al., 2004; Jensen et al., 2009; Walitt et al., 2016). 
 
Todas estas evidencias parecen indicar que los pacientes con FMS no conjugan 
de forma normal los sistemas inhibitorios descendentes del dolor; además, sufren un 
aumento de las vías descendentes de facilitación y sumación temporal (“windup”), lo 
que conduce a un aumento de la percepción del dolor a nivel del sistema nervioso 
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Las evidencias acumuladas respecto a la sintomatología de dolor en pacientes 
con FMS parecen indicar una fuerte relación entre los déficits de los sistemas 
monoaminérgicos y las alteraciones que presentan en el procesamiento del dolor a 
nivel del sistema nervioso central.  El modelo propuesto por Nagakura et al., produce 
una disminución de las monoaminas centrales similares a las halladas en pacientes con 
FMS que se traducen en signos de hiperalgesia y alodinia en las ratas tratadas con 
reserpina (Nagakura et al., 2009). Además, las evidencias encontradas por Taguchi et 
al. (2015) en este modelo muestran alteraciones en el funcionamiento de los 
receptores C de dolor, en los canales iónicos ASIC3 y en la microglía medular, también 
encontrados en pacientes con FMS o síndromes de dolor crónico generalizado, y que 
explican en parte el fenómeno de sensibilización central (Taguchi et al., 2015). Por otro 
lado, los estudios de Tamano et al. (2016) muestran la disfunción de los sistemas de 
analgesia endógena descendentes como consecuencia de la disminución de 
monoaminas producida por la administración de reserpina (Tamano et al., 2016). 
Asimismo, se ha encontrado que los fármacos empleados en la actualidad en la clínica 
de la FMS, principalmente la pregabalina y la duloxetina, son efectivos en reducir los 
signos de alodinia e hiperalgesia en el modelo de FMS inducido por reserpina en rata 
(Nagakura et al., 2009; Ogino et al., 2013). 
 
Por todo ello, consideramos que este modelo es válido para avanzar en el 
conocimiento de los mecanismos subyacentes a las alteraciones descritas en el 
procesamiento del dolor en el síndrome de FMS.  
 
 
5.2. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO DE LA SINTOMATOLOGÍA DEPRESIVA 
 
Nuestros resultados muestran evidencias de que las ratas sometidas al modelo 
de FMS inducida por reserpina presentan sintomatología depresiva tanto en el Forced 
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En el estudio mediante Forced Swimming Test se emplearon 15 ratas macho 
Sprague-Dawley, de las cuales 6 fueron tratadas con reserpina y 9 con vehículo. Los 
animales tratados con reserpina mostraron un descenso en la conducta de natación y 
un incremento en el tiempo que pasaron flotando inmóviles en la fase de test 
comparado con las ratas control. Esto apoya la teoría que defiende que la reserpina 
desarrolla síntomas depresivos en este modelo animal de FMS, y que además estos 
animales dejan de intentar escapar del cilindro de test (Antkiewicz-Michaluk et al., 
2014; Arora et al., 2011; Hanff et al., 2010; Minor y Hanff, 2015; Minor et al., 2003; 
Nagakura et al., 2009; Wang et al., 2014). Asimismo, la ausencia de diferencias 
estadísticamente significativas en las conductas de inmovilidad y natación en la fase de 
pretest demuestra que el aumento de tiempo de inmovilidad observado en la fase de 
test fue causado por los síntomas depresivos inducidos específicamente por la 
reserpina, y no por la inducción de hipocinesia (Antkiewicz-Michaluk et al., 2014; 
Minor et al., 2003; Nagakura et al., 2009).  
 
En nuestros experimentos con la adaptación del Novelty-Suppressed Feeding 
Test empleamos un total de 18 ratas macho Sprague-Dawley, de las cuales 9 fueron 
tratadas con reserpina y 9 con vehículo. Los animales a los que se les administró 
reserpina mostraron un número menor de incursiones al centro del campo abierto y 
tocaron y olieron un menor número de veces la comida. El periodo de latencia hasta 
que comieron del centro del campo por primera vez fue mayor en las ratas con 
condición experimental que en las ratas control. Los resultados de este estudio 
sugieren firmemente la presencia de síntomas depresivos cuando las ratas han sido 
tratadas con dosis subcutáneas continuadas de reserpina: los animales mostraron un 
aumento del miedo a los espacios abiertos y bien iluminados, incluso cuando su 
necesidad de alimentarse era exacerbada debido al período de deprivación alimentaria 
al que fueron sometidos antes del test (Blasco et al., 2015).  
 
En el estudio original de Nagakura et al. de 2009, en el que describieron por 
primera vez la propuesta de un modelo de FMS inducida por reserpina en rata, los 





TESIS DOCTORAL ARANTXA BLASCO SERRA 
consecutivos una dosis subcutánea diaria de reserpina de 1mg/kg mostraban 
sintomatología depresiva medida con el Forced Swimming Test (Nagakura et al., 2009). 
Para realizar el test, los autores colocaron en las patas delanteras de las ratas unos 
imanes, y fijaron una cinta metálica en el borde superior del cilindro de natación, para 
que los animales se sujetaran durante la conducta de inmovilidad, modificando así en 
cierta medida el test clásico de natación forzada. Además, para establecer la aparición 
de conductas depresivas tras la administración de reserpina, únicamente tuvieron en 
cuenta el tiempo total que los animales permanecían inmóviles durante el test, por lo 
que sus conclusiones respecto a que el modelo producía síntomas depresivos fueron 
cuestionadas (Munro, 2010). 
 
Es por ello que en nuestro estudio hemos reforzado la robustez de las medidas 
de síntomas depresivos de dos formas. En primer lugar, hemos empleado el Forced 
Swimming Test adaptado por Lucki (Lucki, 1997), siguiendo rigurosamente las 
indicaciones publicadas por Slattery y Cryan en la revista Nature Protocols en 2012 
(Slattery y Cryan, 2012). Por otro lado, hemos añadido el Novelty-Suppressed Feeding 
Test para corroborar las evidencias de síntomas depresivos desde otro paradigma 
ampliamente validado por la comunidad científica para el estudio de la sintomatología 
depresiva y la eficacia de tratamientos con antidepresivos crónicos (Dulawa y Hen, 
2005; Iijima et al., 2012; Nam et al., 2014; Rex et al., 1998; Stedenfeld et al., 2011). 
 
En el Forced Swimming Test las ratas son expuestas a una natación forzada en 
un cilindro lleno de agua sin posibilidad de escapar (Porsolt et al., 1977 y 1978). Este 
test se basa en la observación de que cuando las ratas son expuestas al agua, después 
de una intensa actividad de conductas de huida como nadar o escalar, muestran una 
conducta de inmovilidad. Esta conducta de inmovilidad se considera que refleja o bien 
una falta de persistencia en el comportamiento de escape después del estrés (es decir, 
la desesperación conductual) o el desarrollo de un comportamiento pasivo que aleja al 
animal de formas activas de afrontamiento del estrés (Cryan y Slattery, 2014; Cryan et 
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En el test clásico descrito por Porsolt et al. en 1977, se analizan las diferencias 
en el tiempo total de inmovilidad durante el test entre el grupo experimental y el 
grupo control para determinar la presencia de síntomas depresivos (Porsolt et al., 
1977). Este procedimiento resultó eficaz para medir el efecto de los antidepresivos de 
primera generación, pero es poco efectivo para medir los efectos antidepresivos de los 
nuevos antidepresivos, como los ISRS o los ISRSN (Cryan y Slattery, 2014; Cryan et al., 
2002; Lucki, 1997; Slattery y Cryan, 2012). Es por ello que Lucky et al. en 1997 
modificaron los parámetros del test para adaptarlos a las nuevas necesidades. Esta 
modificación consistió en aumentar la profundidad del cilindro de natación (de 15-18 
cm a 30 cm) para evitar que las ratas se estabilizaran apoyando la cola en el fondo del 
cilindro, y disminuyendo así el tiempo de inmovilidad; y en el establecimiento de una 
técnica de muestreo de conductas en el que se las conductas activas se dividen en dos 
categorías, y se registra el comportamiento predominante cada cinco segundos de 
entre estas tres conductas: (1) Inmovilidad, descrita como el tiempo que el animal está 
flotando o realiza ligeros movimientos de las extremidades con el único fin de 
mantener la nariz fuera del agua; (2) Natación descrito como los movimientos 
horizontales que el animal realiza en el cilindro; y (3) Escalada, que se refiere a los 
movimientos verticales que el animal realiza con las patas delanteras contra la pared 
del cilindro (Lucki, 1997). El registro de las conductas activas y su clasificación en dos 
categorías durante el test resulta en una mejora sustancial del test original, ya que 
mediante el uso de estudios farmacológicos y de lesión se ha propuesto que estos dos 
comportamientos activos se encuentran bajo el control de sistemas de 
neurotransmisores diferentes (Cryan et al., 2005; Cryan y Sweeney, 2011). Las 
evidencias acumuladas a este respecto muestran que  los antidepresivos 
catecolaminérgicos aumentan selectivamente el comportamiento de escalada, 
mientras que los agentes serotoninérgicos aumentan selectivamente el 
comportamiento natatorio (Cryan et al., 2005). Esta prueba ha demostrado ser 
sensible al efecto agudo de los tratamientos antidepresivos, así como a los estados 
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El Novelty-Suppressed Feeding Test (NSFT) se basa en el fenómeno de la 
hiponeofagia, es decir, la inhibición de la alimentación producida por la exposición a 
una novedad, como un ambiente desconocido o una comida nueva (Dulawa y Hen, 
2005). En este paradigma, los roedores se enfrentan a un conflicto entre evitar un 
entorno desconocido y altamente iluminado (debido a su miedo innato a espacios 
abiertos y nuevos) y la necesidad de alimentarse. Con respecto a este último punto, en 
este estudio los animales fueron motivados a acercarse al centro del campo abierto y a 
comer utilizando dos estrategias paralelas: 1) los animales fueron expuestos a un 
período de privación de alimentos (Stedenfeld et al., 2011); y 2) se enriqueció la 
comida habitual de los animales (pellets estándar) con una solución de sacarosa al 50% 
para convertirla en más reforzante y deseable (Dulawa y Hen, 2005). Se emplearon los 
pellets estándar para evitar el rechazo de algunos animales a un nuevo alimento, y así 
evitar descartar animales del experimento. Por otro lado, la comida enriquecida con 
sacarosa se les administró a las ratas desde el primer día del proceso de habituación 
hasta el final del procedimiento, para evitar que fuera percibido en el momento del 
experimento como novedoso y extraño, y previniendo de este modo que la comida 
tuviese un efecto ansiogénico que influyera en los resultados del NSFT.  
 
El NSFT fue descrito inicialmente para el estudio de conductas relacionadas con 
la ansiedad y para evaluar los efectos de fármacos ansiolíticos, y se ha demostrado 
como un paradigma eficaz para el estudio de tratamientos antidepresivos crónicos en 
diferentes modelos de depresión en roedores (Nestler y Hyman, 2010). Por otra parte, 
se ha utilizado para medir los efectos de los síntomas depresivos inducidos por estrés 
en diversos modelos animales, tales como el tratamiento crónico con corticosterona 
(David et al., 2009) o el estrés leve crónico impredecible (UCMS) (Stedenfeld et al., 
2011; Surget et al., 2008). 
 
La depleción de monoaminas inducida por reserpina afecta a varias funciones 
que pueden sesgar los resultados obtenidos en las pruebas conductuales de depresión, 
a través de signos y síntomas tales como la desregulación de temperatura corporal,  
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alimentos (Colpaert, 1987; Dulawa y Hen, 2005; Nammi et al., 2005). Estudios 
anteriores han demostrado que la hipotermia y la hipocinesia no están presentes el día 
5 tras la administración de reserpina, ya sea administrada como una única dosis de 3 
mg/kg o como tres dosis consecutivas de 1 mg/kg diario (Nagakura et al., 2009; Oe et 
al., 2010). Los animales, al final de la fase de recuperación, el día 5 después de la 
última administración de reserpina, no mostraron hipocinesia, temblor o rigidez, lo 
cual fue evidenciado mediante una observación directa diaria y un control del estado 
físico de los animales mediante el protocolo de supervisión de Morton y Griffiths 
(1985). Los experimentos que tuvieron lugar en nuestro laboratorio no mostraron 
diferencias significativas en la temperatura rectal a la hora del pretest del FST en 
comparación a la temperatura mostrada en el inicio del período de habituación 
(resultados no mostrados). En cuanto al NSFT, no se encontraron diferencias entre los 
dos grupos en referencia a la  latencia en comer en la jaula, ni en la cantidad de 
alimentos ingeridos durante los primeros 10 minutos después del test. Esto indica que 
el hecho de no comer del centro del campo abierto no fue causado por una reducción 
del apetito, sino por el desarrollo de anhedonia y un miedo mayor a espacios 
novedosos y muy iluminados (Dulawa y Hen, 2005). 
  
Todas estas observaciones, en conjunto, descartan la posible influencia de la 
reserpina en el apetito de la rata o en su movilidad, hechos que podrían sesgar los 
resultados del NSFT.  
 
Numerosos estudios han empleado la administración de reserpina en ratas o 
ratones para estudiar los mecanismos neurales subyacentes a la depresión o para 
probar la eficacia de fármacos antidepresivos.  
 
Los estudios del grupo de Minor emplearon dosis de 6mg/kg de reserpina 
intraperitoneal para estudiar la implicación de la adenosina y las citoquinas 
interleuquinas 1 en el efecto depresivo de la reserpina (Minor et al., 2003; Minor y 
Hanff, 2015). Estos autores concluyeron que la adenosina y las interleuquinas 1 
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depresivos inducidos por reserpina, y que los antagonistas de los receptores de 
adenosina A2A podrían presentarse como una buena estrategia terapéutica para la 
depresión, especialmente para los pacientes que presentan depresión con fatiga o con 
disminución psicomotora (Hanff et al., 2010; Minor y Hanff, 2015). 
 
Otros estudios han empleado el modelo de depresión inducida por reserpina en 
rata o en ratón para estudiar el efecto de distintas sustancias antidepresivas como el 
catalpol (Wang et al., 2014), la tetrahidroisoquinolina (Antkiewicz-Michaluk et al., 
2014), el etazolato (Jindal et al., 2012) o la curcumina (Arora et al., 2011). En estos 
estudios, la administración aguda de estos fármacos antidepresivos redujo el tiempo 
de inmovilidad en el Forced Swimming Test (Antkiewicz-Michaluk et al., 2014; Arora et 
al., 2011; Jindal et al., 2012; Wang et al., 2014) y en el Tail Suspension Test (Jindal et 
al., 2012; Wang et al., 2014). 
 
En 2003, Baumeiser et al. publicaron un artículo que cuestionaba los efectos 
depresivos de la reserpina y la teoría monoaminérgica de la depresión argumentando 
que las evidencias que dieron origen a este “mito” resultan insuficientes (Baumeister 
et al., 2003). Estos autores sostenían que esta teoría era mantenida por la comunidad 
científica y farmacéutica porque proporcionaba un punto de partida para la 
investigación y desarrollo de fármacos antidepresivos sin el cual no tendrían un marco 
conceptual en el que basar sus investigaciones. A pesar de la rotundidad con que estos 
autores negaban la implicación de las monoaminas en la patogénesis de la depresión, 
el trabajo no ha tenido especial impacto en la investigación de esta patología, y tan 
solo ha sido citado 10 veces desde que fue publicado. La reserpina continúa 
empleándose como modelo de depresión en animales, y la teoría monoaminérgica de 
la depresión sigue siendo aceptada por la comunidad científica y ampliada con las 
nuevas evidencias en la implicación de la plasticidad sináptica producida por el déficit 
de monoaminas en el sistema nervioso central en la patogénesis de la depresión 
(Antkiewicz-Michaluk et al., 2015; Elhwuegi, 2004; Hamon y Blier, 2013; Hanff et al., 
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La depresión es la comorbilidad psiquiátrica más frecuente en pacientes con 
FMS, con tasas de prevalencia que van desde 20% a 80% (Aguglia et al., 2011; Buskila y 
Cohen, 2007; Fietta et al., 2007; Russell, 2013). Un reciente estudio publicado por 
Soriano-Maldonado et al. (2015) muestra una prevalencia del 41% de síntomas de 
depresión severa y un 71% de síntomas de depresión moderada en mujeres con FMS 
en el sur de España (Soriano-Maldonado et al., 2015). Además, en este estudio se 
muestra que los pacientes con signos severos de depresión tenían un perfil más 
negativo en la calidad del sueño, la fatiga y el componente mental de la calidad de vida 
medido con el test Health-Related Quality of Life (HRQoL).  
 
La concurrencia entre el dolor y los síntomas depresivos es un fenómeno muy 
frecuente. Diversos estudios clínicos demuestran que un 30-60% de los pacientes 
deprimidos también sufren de una condición dolorosa, y por lo menos un porcentaje 
igual de las personas con dolor crónico cumplen también los criterios para un 
diagnóstico de trastorno del estado de ánimo (Agüera-Ortiz et al., 2011; Bair et al., 
2008; Demyttenaere et al., 2007; Maletic y Raison, 2009; Torta et al., 2014). 
 
Desde un punto de vista biopsicosocial, la interrelación entre los estados de 
dolor y las alteraciones en el estado de ánimo podrían explicarse por una relación de 
círculo vicioso (Meloni, 2015; Maletic y Raison, 2009; Torta et al., 2014). El dolor 
crónico afecta a la calidad del sueño y produce fatiga e incapacidad para realizar las 
tareas de la vida diaria, lo que desencadena ansiedad y estados de ánimo deprimidos. 
Asimismo, las personas con FMS suelen tener dificultades para identificar y describir 
sus sentimientos (alexitimia), lo que aumenta la catastrofización y el miedo al dolor, 
produciendo estados de ansiedad generalizada y depresión (Meloni, 2015). Por otro 
lado, un estado de ánimo deprimido disminuye los umbrales de dolor y amplifica la 
percepción del dolor, tanto a nivel emocional como cognitivo, lo que empeora la 
sintomatología dolorosa (Torta et al., 2014). 
 
Además de la evidente relación biopsicosocial entre el dolor crónico y la 
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estas dos patologías y que explican la elevada prevalencia en que estos dos síntomas 
coexisten. Desde una perspectiva evolutiva, es evidente que tanto las emociones 
negativas como el dolor físico tienen un elevado valor de supervivencia, dado que 
ambos proporcionan una clara señal de que las condiciones actuales son una amenaza 
para la supervivencia de un organismo. Por lo tanto, no es sorprendente que las vías 
periféricas y centrales de la depresión y el dolor se superpongan, ni que participen en 
la modulación de la respuesta inmune (Maletic y Raison, 2009). 
 
En los últimos años, numerosos estudios electrofisiológicos, genéticos, 
bioquímicos y de neuroimagen han acumulado evidencias de un elevado solapamiento 
entre los sistemas patogénicos implicados en las alteraciones del estado de ánimo y en 
el dolor crónico (para revisión ver Maletic y Raison, 2009). 
 
Los estudios de neuroimagen muestran alteraciones comunes entre la 
depresión y el FMS en la corteza prefrontal medial, dorsolateral y lateral orbital, la 
ínsula, la corteza cingulada anterior, el hipocampo, el tálamo, el núcleo accumbens y la 
sustancia gris periacueductal (Bernik et al., 2013; Ceko et al., 2012; Del Pozo-Cruz et 
al., 2015; Gracely y Ambrose, 2011; Kim et al., 2016; Maletic y Raison, 2009; Walitt et 
al., 2016). Los estudios genéticos también apuntan a alteraciones genéticas 
compartidas entre estos dos trastornos, especialmente en los genes implicados en la 
regulación monoaminérgica, en la transmisión de péptidos, en la respuesta 
inflamatoria, en el ritmo circadiano y en la señalización neurotrófica, como por 
ejemplo polimorfismos en genes que regulan el locus promotor de transporte de la 
serotonina (5HTTPR), el receptor de serotonina 5HT2A, la catecol-O-metil transferasa 
(COMT), la monoamino oxidasa (MAO), el factor neurotrófico cerebral (BDNF), y la 
síntesis o actividad de CRF y glutamato (Ablin y Buskila, 2015; Arnold et al., 2004; 
Buskila y Cohen, 2007; Buskila y Sarzi-Puttini, 2006; Hen et al., 2006; Maletic y Raison, 
2009; Park et al., 2015). Tanto en la depresión como en los trastornos de dolor crónico 
como el FMS se han encontrado alteraciones en el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal 
(HHA) y en el sistema nervioso simpático, derivadas de las condiciones de estrés 
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Raison, 2009). De hecho, algunos estudios consideran que la etiología del FMS deriva 
de alteraciones en los sistemas reguladores del estrés (Becker y Schweinhardt, 2012; 
Neeck, 2002), e incluso han sugerido que el FMS no es una entidad clínica propia, sino 
el resultado de una activación mantenida de los sistemas encargados de restablecer la 
homeostasis en los organismos, es decir, en los sistemas reguladores del estrés (Lyon 
et al., 2011). Las evidencias acumuladas sugieren que la alteración de estos sistemas 
está probablemente relacionada con alteraciones de las aminas biógenas en el sistema 
nervioso central de los pacientes con depresión y dolor crónico (Becker y 
Schweinhardt, 2012; Di Franco et al., 2010).  
 
La disfunción de los sistemas monoaminérgicos es una de las evidencias más 
destacadas de la fisiopatología que comparten el FMS y la depresión. Tanto en 
pacientes con FMS como en pacientes con depresión existen alteraciones 
neurofisiológicas en los sistemas reguladores de dopamina, noradrenalina y 
serotonina, encontrándose disminuidos los niveles de estos neurotransmisores tanto 
en sangre como en líquido cefalorraquídeo (Becker y Schweinhardt, 2012; Chinn et al., 
2016; Elhwuegi, 2004; Legangneux et al., 2001; Maletic y Raison, 2009; Nestler et al., 
2002; Parent et al., 2015; Russell et al., 1992).  
 
En vista del papel clave que tiene la disfunción de los sistemas 
monoaminérgicos en la patogénesis del FMS y dado que la reserpina se emplea 
ampliamente en la investigación básica de la depresión, consideramos que el modelo 
de FMS inducido por reserpina en rata (Nagakura et al., 2009) es un buen modelo para 
la exploración básica de los síntomas depresivos en el FMS.  
 
 
5.3. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES DEL SUEÑO 
 
Los resultados obtenidos en el análisis del sueño de las ratas a las que se les ha 
administrado reserpina, siguiendo el modelo descrito por Nagakura et al. (2009), 
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motora durante los periodos de sueño tras la administración de reserpina. 
 
Esta parte del estudio tenía dos objetivos fundamentales: por un lado, analizar 
si en el modelo empleado se producían alteraciones del sueño, como ocurre en 
pacientes de FMS; y por otro, caracterizar la actividad electrofisiológica presente en 
este modelo experimental.  
 
La búsqueda de biomarcadores en enfermedades neuropsiquiátricas resulta de 
gran interés en la actualidad, con el objetivo de mejorar la evaluación del grado 
severidad (Neumann et al, 2014; Sun et al., 2015; Clark et al., 2016) y la predicción de 
la respuesta al tratamiento (Iosifescu et al., 2009). En la depresión mayor, así como en 
el trastorno bipolar, el estrés crónico y muchas otras alteraciones neuropsiquiátricas, 
la afectación cognitiva y de procesamiento emocional se relacionan con alteraciones 
en las oscilaciones neuronales (para revisión, Leuchter et al., 2015).  
 
Para este estudio, se realizó una implantación crónica de electrodos de campo 
para el registro de la actividad oscilatoria del hipocampo y de electrodos de 
electromiograma (EMG) implantados en la nuca para medir la actividad motora. Las 
ratas fueron grabadas mientras se realizaban los registros durante cuatro horas diarias, 
tanto en los días previos a la administración de reserpina, durante los días de 
administración y en días alternos, hasta 21 días tras la administración de reserpina.  
 
El análisis de los vídeos fue empleado para determinar los periodos de sueño y  
evaluar el comportamiento con medidas de actividad motora y de fragmentación. Este 
análisis reveló diferencias estadísticamente significativas respecto al número de 
sacudidas por hora, que aumentó significativamente durante el periodo de 
administración y durante la primera semana tras la reserpinización. Este resultado 
indica un aumento de actividad motora durante el sueño producido por la reserpina, 
que influiría en la calidad del sueño (Diaz-Piedra et al., 2015; Rosenfeld et al., 2015).  
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tiempo de sueño por hora, menos periodos de sueño y mayor duración de los mismos 
durante las tres semanas posteriores a la última administración de reserpina. Es 
probable que la ausencia de significación en estos parámetros se deba a la elevada 
variabilidad conductual entre los sujetos tras la reserpinización y a los pocos 
ejemplares analizados. Sería recomendable aumentar el número de casos para 
comprobar si las tendencias se confirman estadísticamente. 
 
En los datos obtenidos mediante el análisis electrofisiológico se observa una 
alteración de la arquitectura del sueño tras la administración de reserpina en base a 
numerosas evidencias. 
 
Por un lado, en el sueño control, como corresponde al sueño fisiológico, los 
animales presentaban un predominio de fases de ondas lentas (SWS) respecto a las 
fases identificadas como sueño REM. Durante el periodo de administración este patrón 
se invirtió, mostrándose un significativo predominio de fases REM respecto a SWS. En 
las tres semanas posteriores a la administración, la proporción de SWS se elevó de 
forma progresiva, superando de forma significativa los periodos de SWS observados en 
los registros control. Este aumento del sueño de ondas lentas podría explicarse por un 
mecanismo compensatorio. Por una parte, en el que el organismo necesitaría más 
tiempo de descanso en SWS para compensar las perturbaciones en el descanso 
producidas por el aumento de la actividad motora y por el estrés derivado de la 
reserpina, que produce un cuadro de dolor, como hemos observado en nuestro 
estudio; por otra, para compensar la disminución de SWS durante los días de 
administración. Este efecto rebote en la cantidad de sueño SWS tras la deprivación ha 
sido descrito como mecanismo homeostático (Ferrara et al., 1999).  
 
El análisis también permitió observar un aumento en el número de transiciones 
de fase de sueño en la segunda y tercera semana tras la administración de reserpina 
respecto al periodo control. Esta alteración resulta relevante para nuestro estudio, 
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La electromiografía mostró una disminución significativa en la proporción de 
tiempo de sueño con atonía muscular respecto a la observada en los registros control 
en las tres semanas posteriores a la administración de reserpina. Esto implica un 
aumento significativo de la actividad motora durante el sueño y que correlaciona con 
las medidas conductuales de sacudidas durante el sueño descritas en el estudio 
conductual. Este aumento de la actividad motora influye también en la detección de 
ventanas clasificadas como sueño REM, ya que la atonía fue uno de los criterios 
empleados para la clasificación dado que es una característica de este estado de sueño 
paradójico, junto con la predominancia de ritmo theta hipocámpico (Jouvet, 1962; 
Winson, 1974;  Chase y Morales, 1990). Además, mientras que en el periodo control 
aparecía una correlación negativa entre la potencia relativa de theta y la actividad del 
EMG, como era esperable en casos de sueño REM fisiológico, esta correlación se 
perdió en la segunda semana tras la administración de la reserpina.  
 
La pérdida de atonía durante el sueño REM se da en diferentes patologías. 
Estudios clínicos que hay una elevada comorbilidad entre la depresión y el síndrome de 
piernas inquietas en pacientes con depresión (para revisión, Picchietti y Winkelman, 
2005). Este síndrome es una alteración que implica deterioro de la calidad del sueño, 
fatiga durante el día, una pérdida de calidad de vida y déficits atencionales, y se 
relaciona con una hipofunción del sistema dopaminérgico. También existe una mayor 
incidencia de síntomas depresivos en otras patologías del sueño, como la narcolepsia o 
la apnea del sueño. La pérdida de atonía durante el sueño REM también ocurre en el 
Parkinson (Gagnon et al., 2002), e incluso se ha considerado un indicador precoz de 
enfermedades neurodegenerativas (McCarter et al., 2012).   
 
En nuestro estudio, además, en las semanas posteriores a la administración de 
reserpina, se observó un incremento progresivo y significativo de las ondas lentas, 
tanto en su potencia relativa como en el número de regiones y su duración, mientras 
que la potencia relativa de las spindles disminuyó. Éste es un hallazgo relevante, dado 
que la reducción de spindles durante el sueño NREM también ocurre en mujeres con 
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Las ondas lentas son el principal patrón oscilatorio presente durante el sueño 
no REM. Durante el sueño, el cerebro no permanece silente sino que presenta 
fluctuaciones de su actividad eléctrica, que resultan determinantes para el 
procesamiento de información (Steriade et al., 1993; Mölle y Born 2011). Las ondas 
lentas, de frecuencias menores a 1.5 Hz, suponen la sincronización de la actividad 
eléctrica de grandes poblaciones de neuronas. Mediante esta coordinación, se produce 
la alternancia entre fases de elevada hiperpolarización o “down states”, con silencio 
neuronal, y fases de despolarización o “up states”, en las que se produce la 
reactivación de circuitos talamocorticales que han sido activados durante la vigilia, así 
como la interacción entre el hipocampo y el neocórtex.  Estos procesos son 
fundamentales para la consolidación de memoria (Mednick et al., 2013) e implican, 
como uno de sus correlatos electrofisiológicos, la concurrencia de spindles con las 
ondas lentas (Cox et al., 2012).  
 
El hecho de que la aparición de las ondas lentas tras la administración de 
reserpina no se corresponda con un incremento en las spindles hipocámpicas sugiere 
que no se están favoreciendo procesos de consolidación de memoria en el SWS, sino 
que principalmente están proporcionando periodos de reposo neuronal (Steriade et 
al., 1993; VanSomeren et al., 2011).  
 
Vyazovskiy y Harris (2013) propusieron que el papel de las ondas lentas sobre 
las neuronas individuales, a través de los estados de hiperpolarización, es permitir el 
descanso neuronal y su recuperación a través de una reducción de inputs sinápticos 
que se corresponde con el cese de estímulos sensoriales y con inmovilidad.  En el caso 
de las ratas reserpinizadas, en las que el sueño, tanto REM como SWS, presenta una 
actividad muscular mayor a la fisiológica, cabe pensar que el predominio de ondas 
lentas con predominio de fases hiperpolarizantes debe aumentar con un objetivo de 
compensar el exceso de actividad y favorecer el descanso neuronal. La verificación de 
esta hipótesis requeriría, en el futuro, de un análisis más detallado de las ondas lentas, 
en términos de predominio de up y down states y de sincronización con oscilaciones de 
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Una de las alteraciones más destacables del análisis espectral del SWS es la 
presencia de incursiones de ondas rápidas (7-8 Hz) durante los periodos de sueño de 
ondas lentas. Este hallazgo se correlaciona parcialmente con las incursiones de ondas 
alpha en el sueño de ondas lentas observadas en los estudios polisomnográficos de 
pacientes con FMS. Estas incursiones de ondas rápidas en el sueño de ondas lentas 
representan la característica más destacable de las alteraciones del sueño en estos 
pacientes con FMS (Moldofsky, 2008; Roizemblatt et al., 2001; Rosenfeld et al., 2015; 
Vijayan et al., 2015). 
 
Esta alteración parece interferir en la capacidad de recuperación que permite el 
sueño de ondas lentas. De acuerdo con el trabajo de Moldofsky (2008), además, los 
umbrales de dolor por presión disminuyeron de forma correlacionada con la intrusión 
de actividad alpha. Sin embargo, cabe señalar que esta coexistencia de alpha con 
ondas lentas no resulta exclusiva del FMS, sino que ha sido descrita en otras 
alteraciones, como es el caso de la depresión mayor, en los que se relaciona con una 
mayor somnolencia durante el día (Jaimchariyatam et al., 2011).  
 
Respecto a las ondas theta, características del sueño REM, no se observaron 
diferencias en su potencia relativa respecto a los registros control tras la 
administración de reserpina, salvo tendencias estadísticas al aumento en el ratio 
temporal y a la duración de las regiones, con un descenso en la potencia en la tercera 
semana. Cabe pensar que estos resultados se deben a la elevada variabilidad, 
producida por el reducido número de ejemplares, y que una muestra mayor 
probablemente ofrecería una reducción significativa en la banda. Sí se observó una 
mayor continuidad, expresada como una reducción de la fragmentación, en la banda 
theta durante los días de administración, sin diferencias significativas en las semanas 
posteriores.  
 
Los efectos observados en los días de administración sobre el ritmo theta bien 
pueden deberse a la depleción de serotonina en el núcleo del rafe mediano, principal 
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clave en el circuito de generación y modulación del ritmo theta, incluyendo al septum 
medial /banda diagonal de Broca y el propio hipocampo (Acsady et al., 1996; Vertes et 
al., 1999) y su lesión o inhibición origina la aparición de theta persistente (Maru et al., 
1979; Kinney et al., 1995). Por su parte, la disminución de onda lenta en esos días 
puede deberse a la depleción en el rafe dorsal, cuya actividad es necesaria para que la 
corteza prefrontal genere esta oscilación (para revisión, Puig y Gulledge, 2011). La 
reversión de estos efectos en las semanas posteriores puede ser debida a la 
recuperación progresiva de las monoaminas y a mecanismos homeostáticos que 
compensen la deprivación de sueño NREM.   
 
En la banda theta, además, se produjo una disminución significativa de la 
frecuencia de esta banda desde los días de administración. La frecuencia comenzó 
durante los días de administración, sin llegar a normalizarse por completo en las 
semanas posteriores. Esta reducción de frecuencias podría explicarse por la 
disminución de monoaminas causada por la reserpina, ya que está descrito que el 
theta de frecuencias más altas está regulado por el sistema monoaminérgico, mientras 
que el theta de frecuencias más bajas se encuentra bajo el control de la acetilcolina 
(Ach) (Garzón et al., 1998; Reinoso-Suárez et al., 2011).  
 
Las alteraciones del sueño y las condiciones de dolor persistente coexisten con 
una elevada prevalencia. De hecho, las evidencias indican una relación recíproca entre 
estos dos fenómenos (Finan y Smith, 2013; Frange et al., 2014). Las condiciones de 
dolor alteran los patrones normales de sueño, hasta el punto de que un 88% de 
pacientes con dolor crónico presentan alteraciones del sueño (Smith y 
Haythornthwaite, 2004). Por otro lado, las alteraciones del sueño aumentan las 
puntuaciones de dolor, y al menos un 50% de las personas con insomnio sufren de 
dolor crónico (Taylor et al., 2007).  
 
En la actualidad no existe ningún estudio que haya analizado los patrones de 
sueño en modelos animales de FMS (Frange et al., 2014; Tomim et al., 2016).  En 
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las alteraciones del sueño y el dolor (Hicks et al., 1979; Carli et al., 1987; May et al., 
2005; Andersen et al., 2006; Muncey et al., 2010; Tomim et al., 2016). Concretamente, 
han demostrado aumentos de la actividad nociceptiva y a la percepción del dolor, con 
umbrales de tolerancia menores, debidos a la deprivación del sueño (Onen et al., 2001; 
Lautenbacher et al., 2006; Nascimento et al., 2007; Frange et al., 2014; Tomim et al., 
2016). Por otro lado, las evidencias sugieren que el dolor persistente puede influir en 
los estadíos del sueño, dependiendo de la intensidad del dolor y las diferentes 
sensibilidades al dolor de cada estadío del sueño. Los modelos animales de dolor 
inflamatorio, neuropático y post-operatorio  demuestran cambios en la amplitud de la 
actividad delta y la duración del sueño de ondas lentas (1-4 Hz) (Leys et al., 2013). 
 
Un reciente estudio de Tomim et al. (2016), ha demostrado que el efecto 
pronociceptivo de la deprivación del sueño REM (paradoxical-sleep-deprivation, PSD) 
en ratas está mediado por la alteración de las vías descendentes facilitadoras e 
inhibidoras del dolor. En este estudio los autores comprobaron que la PSD producía un 
efecto pronociceptivo en el procesamiento tanto de un dolor tónico (Formalin Test) 
como de un dolor fásico (Randall and Selitto Test). Además, la PSD disminuía el efecto 
antinociceptivo de la morfina inyectada en la sustancia gris periacueductal (PAG) y 
producía un aumento de la expresión de c-fos en la médula rostro-ventral (RVM) pero 
no en PAG. La PAG es el centro del sistema modulador descendente del dolor que 
controla la transmisión nociceptiva en la médula espinal (Pertovaara, 2013). Después 
de integrar los inputs del sistema nervioso central y periférico, proyecta hacia RVM 
desde donde las vías descendentes proyectan directamente al asta dorsal de la médula 
a través de la vía del funículo dorsolateral (DLF). Para comprobar si la pronocicepción 
observada tras la PSD estaba mediada por las vías descendentes facilitadoras e 
inhibidoras del dolor, realizaron una lesión traumática de la vía DLF a nivel de T1-T2 e 
inocularon en PAG agonistas y antagonistas tanto de la vía descendente facilitadora 
como de la inhibidora. El efecto pronociceptivo de la PSD desapareció tras la lesión de 
la vía DLF, y el tratamiento con agonistas y antagonistas de las vías descendentes 
evidenció que la PSD producía un aumento del input nociceptivo al inhibir la vía 
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una mayor influencia de la vía facilitadora en el efecto pronociceptivo de la PSD 
(Tomim et al., 2016). Los pocos estudios que han estudiado los mecanismos 
subyacentes al efecto pronociceptivo de la PSD se han limitado a la médula espinal, y 
han mostrado que la PSD modula el sistema serotoninérgico, aumenta la actividad 
glutamatérgica y reduce la actividad GABAérgica (Frange et al., 2014; Tomim et al., 
2016). En concreto, se ha sugerido que la deprivación del sueño REM Por otro lado, el 
descenso de serotonina induce insomnio e hiperalgesia tanto en humanos como en 
animales (Frange et al., 2014). 
 
Los efectos de la deprivación sobre la nocicepción no son exclusivos de la fase 
REM. En general, la deprivación del sueño tiene efectos hiperalgésicos y, además, 
interfiere en los efectos analgésicos de fármacos serotoninérgicos (Lautenbacher, et 
al., 2005). En estudios clínicos se ha observado que también la deprivación específica 
del sueño NREM provoca dolor muscular, sin que este efecto se dé tras la deprivación 
de REM (Moldofsky et al. 1975,  Moldofsky y Scarisbrick, 1976; Older et al., 1998; 
Drewes et al., 1998) y la deprivación completa también disminuye el umbral de 
tolerancia al dolor por presión (Onen et al., 2001). La tolerancia, en cambio, aumenta, 
tras periodos compensatorios de sueño de ondas lentas en fases 3 y 4. Este hecho 
también podría sugerir que el aumento que observamos en las ondas lentas tenga un 
objetivo de reducir el dolor percibido tras la administración de la reserpina.  
 
Estas disfunciones de las vías descendentes inhibidoras y facilitadoras del dolor 
también se han descrito en pacientes con FMS como una de las posibles explicaciones 
a la sintomatología de dolor generalizado crónico que presentan (Petersel et al., 2011; 
Lee et al., 2011; Chinn et al., 2016). Como ya se ha mencionado anteriormente, los 
síntomas presentes en FMS están interrelacionados, y la presencia y severidad de una 
condición dolorosa crónica, una alteración en los patrones del sueño o una 
sintomatología depresiva se influyen negativamente de forma recíproca. Asimismo, la 
co-existencia de esta sintomatología podría deberse a las alteraciones del sistema 
monoaminérgico presentes en los pacientes con FMS (Moldofsky, 1982; Ohayon, 2009; 
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Ya se ha mencionado en apartados anteriores la influencia de las monoaminas 
sobre el procesamiento del dolor y del estado de ánimo, pero también tienen un papel 
clave en la regulación del sueño. La serotonina y la noradrenalina influyen en el 
establecimiento cíclico entre la vigilia, el sueño de ondas lentas y el sueño REM. Las 
proyecciones noradrenérgicas y serotoninérgicas del locus coeruleus y del núcleo del 
rafe dorsal son reguladores clave de los patrones de disparo de las neuronas 
GABAérgicas del núcleo perigeniculado y de las neuronas tálamo-corticales a lo largo 
del ciclo sueño/vigilia (Kesic et al., 2011). Estudios con lesiones de locus coeruleus y del 
núcleo del rafe dorsal muestran que la disfunción de estos sistemas monoaminérgicos 
altera el acoplamiento tanto de las ondas lentas como de las theta durante el sueño, 
alterando los patrones normales tanto del SWS como del sueño REM (Kalauzi et al., 
2009; Kesic et al., 2011).  
 
Estudios polisomnográficos en pacientes con FMS muestran una alteración 
predominante en la arquitectura del sueño en este síndrome, la intrusión de ondas 
alpha (rápidas) durante el sueño de ondas lentas (delta) (Moldofsky, 2010; Roehrs et 
al., 2013). Esta alteración no es exclusiva de los pacientes con FMS, pero está presente 
en un 60% de los pacientes estudiados, frente al 25% de pacientes que lo presentan en 
otros tipos de insomnios (Russell, 2013). La intrusión de ondas alpha durante el sueño 
de ondas lentas explica en parte la presencia de sueño no reparador, y además se ha 
descrito en diversos estudios la relación entre esta alteración y la disminución de los 
umbrales de dolor, lo que influiría también en la sintomatología de dolor generalizado 
de los pacientes con FMS (Roizenblatt et al., 2001; Roizenblatt et al., 2011; Roehrs et 
al., 2013). Diversos estudios muestran que cuantas más intrusiones de ondas alpha en 
las fases de sueño de ondas lentas en pacientes con FMS, mayor puntuación de dolor  
(hipersensibilidad y/o alodinia) (Moldofsky, 1982, 2008 y 2010; Roehrs et al., 2013; 
Choy, 2015).  
 
Otra alteración descrita en los pacientes con FMS y que también explica la 
presencia de sueño no reparador es la elevada fragmentación de los periodos de 
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ondas alfa en el sueño de ondas lentas previamente descrito y a un aumento de la 
actividad motora durante el sueño (Togo et al., 2010; Roizenblatt et al., 2011; Russell, 
2013). 
 
En nuestro estudio se demuestra que la administración de reserpina altera la 
arquitectura del sueño, disminuyendo significativamente los periodos de fase REM y 
aumentando los periodos de SWS en las semanas post-reserpina. También se observa 
un mayor número de transiciones de fases del sueño, la presencia de incursiones de 
ondas rápidas durante el SWS y una mayor actividad motora durante el sueño. Tras las 
evidencias expuestas anteriormente, nuestros hallazgos sugieren la presencia de sueño 
no reparador y deprivación inicial de sueño de ondas lentas y justifican así una 
influencia de las alteraciones de sueño observadas sobre el aumento de las 
puntuaciones de dolor encontradas en este modelo.  
 
Por otro lado, las alteraciones descritas en el SWS también sugieren la 
presencia de alteraciones cognitivas en las ratas tratadas con reserpina. A pesar de que 
existe un significativo predominio del SWS en las semanas posteriores a la 
administración de reserpina, este aumento de ondas lentas no se correlaciona con un 
aumento en la presencia de spindles, lo que correlaciona con estudios en mujeres con 
FMS  (Landis et al., 2004) e indica que el sueño observado no favorece los procesos de 
consolidación de la memoria. Todavía es necesario determinar mejor los patrones 
oscilatorios y su sincronización en el modelo de reserpinización y en pacientes con 
FMS. Sin embargo, las alteraciones observadas podrían constituir, al menos en parte, la 
base de las alteraciones cognitivas que se dan con elevada frecuencia en esta 
enfermedad, que incluyen problemas atencionales, déficits de memoria o incapacidad 
para la planificación (para revisión, Glass, 2009). Sería necesario realizar un estudio 
más exhaustivo de las habilidades cognitivas de las ratas reserpinizadas para poder 
confirmar la presencia de alteraciones similares. 
 
En conclusión, los datos obtenidos mediante el estudio del sueño de las ratas 
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alteraciones en los patrones de sueño como consecuencia de la disfunción 
monoaminérgica provocada por la administración de reserpina. Las alteraciones 
halladas se corresponden en parte con las descritas en los pacientes con FMS, en 
cuanto a una pérdida de la arquitectura normal del sueño, una mayor alternancia de 
las fases del sueño, incursiones de ondas de altas frecuencias en las fases de SWS, 
disminución en las spindles y un aumento de la actividad motora durante el sueño. 
Estos hallazgos no sólo justifican la presencia de sueño no reparador, sino que además 
sugieren la presencia de alteraciones cognitivas y de la consolidación de memoria, 
también presentes en los pacientes con FMS. En conjunto, los resultados obtenidos en 
el estudio de sueño apoyan la utilidad de la reserpinización como modelo experimental 
de FMS. Además, podrían servir como base para realizar un estudio más detallado de 
los patrones oscilatorios  que  puedan ser empleados en el diagnóstico y en la 




5.4. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO DE FOS 
 
Nuestro trabajo incluyó un estudio de la actividad neuronal medida en 
términos de expresión de la proteína Fos  en los núcleos monoaminérgicos Núcleo del 
Rafe Dorsal (DR), Locus Coeruleus (LC) y Área Tegmental Ventral (VTA) (principales 
núcleos serotoninérgico, noradrenérgico y dopaminérgico, respectivamente), tras la 
administración de reserpina. Para ello, se trataron a los sujetos bien con una dosis 
subcutánea de reserpina aguda de 1mg/kg, o bien mediante una inyección subcutánea 
de 1mg/kg una vez al día durante tres días consecutivos (Nagakura et al., 2009). Los 
animales del grupo control recibieron el mismo volumen de vehículo (ácido acético en 
agua destilada) sin reserpina en una única dosis subcutánea. Los grupos tratados con 
dosis única fueron perfundidos a las 2 horas y 30 minutos de la administración, 
mientras que los animales del grupo tratado con tres dosis fueron perfundidos a las 6 
horas tras la última administración. De esta manera, los grupos de estudio se 
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Tras una dosis aguda de reserpina los animales mostraron un aumento de la 
expresión de c-fos en los 3 núcleos estudiados (DR, LC y VTA) respecto a los animales 
control no reserpinizados. Por otro lado, sin embargo, tras el protocolo de 
administración de una dosis diaria de reserpina repetida durante tres días se observó 
un incremento significativo en la expresión de c-fos en LC, y una severa disminución en 
DR y en VTA, respecto a los animales control.  
 
La reserpina actúa bloqueando irreversiblemente el transportador de 
monoaminas 2 (V-MAT 2), encargado de acumular las monoaminas en vesículas de 
membrana, una vez sintetizadas o después de ser recaptadas desde la hendidura 
sináptica, a nivel del terminal sináptico de las neuronas. De esta forma, además de 
favorecer el transporte y liberación de las monoaminas, regula el entorno citosólico de 
las neuronas, protegiéndolo de las toxinas derivadas de la degradación y oxidación de 
las monoaminas. La reserpina inhibe de forma irreversible al transportador vesicular V-
MAT 2, por lo que las monoaminas se oxidan en el citosol celular, produciendo unos 
desechos que tienen acción neurotóxica y pueden producir muerte neuronal 
(Antkiewicz-Michaluk et al., 2015; Minor y Hanff, 2015). 
 
Es bien conocida la relación entre las neuronas noradrenérgicas de LC, las 
serotoninérgicas de DR, y las dopaminérgicas de VTA (Flik et al., 2015; Katz et al., 2010; 
Yetnikoff et al., 2014). 
 
En condiciones fisiológicas, está descrito que VTA ejerce acciones excitatorias 
sobre DR a través de la activación de los receptores D2. A su vez, la dopamina de VTA 
ejerce una excitación directa de DR a través de los adrenoreceptores a1. El dorsal rafe 
ejerce inhibición directa sobre VTA por medio de la activación de los receptores 5-HT2c, 
e indirecta sobre LC a través de la activación de interneuronas gabérgicas por los 
receptores 5-HT2A. También se ha descrito una acción inhibitoria de LC sobre VTA, y 
existen evidencias que sugieren que las vías dopaminérgicas descendentes inhiben la 
actividad de las neuronas noradrenérgicas de LC a través de los receptores D2 y los 
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Hasta el momento, el único estudio que ha tratado de caracterizar el 
comportamiento del cerebro de rata mediante inmunodetección de Fos tras 
someterlas a un tratamiento con reserpina ha sido el de Fritschy et al. en 1991 
(Fritschy et al., 1991). En este estudio se compararon el grupo tratado con una 
inyección de salino (0,5 ml) con el grupo tratado con una única inyección de reserpina 
(5mg/kg).  
 
Una, dos, seis, ocho, y veinticuatro horas después del tratamiento, las ratas 
fueron perfundidas. Al finalizar la perfusión, el cerebro fue extraído y fijado en la 
misma solución fijadora. Posteriormente se llevó a cabo una doble 
inmunofluorescencia con anticuerpos para Fos y para tirosin hidroxilasa (TH) con el fin 
de identificar qué neuronas catecolaminérgicas presentaban Fos tras el tratamiento 
con reserpina. 
Los resultados de este estudio mostraron que tras la administración de una 
única inyección de reserpina de 5mg/kg, numerosos núcleos en varias áreas del 
cerebro presentaban un intenso marcaje de Fos. Tras tres horas de la administración 
de reserpina la mayoría de las neuronas presentes en el LC aparecieron fuertemente 
marcadas; también se detectó presencia de marcaje en DR. Este estudio no incluyó 
VTA.  
 
En general, los resultados obtenidos por Fristchy et al. (1991) mostraron que 
tras una dosis aguda de reserpina el marcaje de Fos en la mayoría de los núcleos 
estudiados era mayor que en las ratas control (tratadas con salino). Estos resultados 
coinciden parcialmente con los nuestros, ya que tanto en el LC como en DR  (y en 
nuestro caso también en VTA) observamos un incremento de Fos tras una dosis aguda 
de reserpina, en comparación al grupo control.  
 
En nuestro estudio, la administración aguda de reserpina produjo un aumento 
de la actividad en los tres núcleos seleccionados. Esto podría ser consecuencia de un 
aumento en la síntesis de noradrenalina, serotonina y dopamina: debido a la 





ARANTXA BLASCO SERRA TESIS DOCTORAL 
hendidura sináptica como consecuencia de la administración de reserpina, los sistemas 
noradrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos quedarían parcialmente vacíos de 
estos neurotransmisores, lo que aumentaría la demanda y los mecanismos de 
feedback  activarían la producción de los mismos, reflejándose en un aumento de la 
actividad de la célula. Por otro lado, el aumento de la presencia de estas monoaminas 
en el citosol celular debido a la rotura de las vesículas de almacenamiento también 
activaría la síntesis de la encima degradadora MAO, lo que también se reflejaría en un 
aumento de la actividad celular (Antkiewicz-Michaluk et al., 2015; Minor y Hanff, 
2015). 
 
En un estudio electrofisiológico parecido, Katz et al. (2010) también 
comprobaron que la administración de una dosis aguda de reserpina producía un 
aumento de la actividad del DR como consecuencia de una disminución de la 
disponibilidad de 5-HT. Dicha explicación se veía reforzada por el hecho de que el 
escitalopram, un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS), producía 
una disminución en la actividad de DR al aumentar los niveles de 5- HT (Katz et al., 
2010). En el mismo estudio, la administración de nomifensina, un inhibidor selectivo de 
la recaptación de dopamina y noradrenalina, disminuyó la actividad electrofisiológica 
de VTA y LC al aumentar los niveles de dopamina y noradrenalina, respectivamente, 
mientras que la de DR aumentó, ya que en este caso los niveles de serotonina no 
aumentaron (Katz et al., 2010). 
 
Por lo que respecta a los resultados obtenidos a las 6 horas de la tercera 
administración de reserpina, el incremento de actividad se mantiene en LC pero se 
invierte en DR y en VTA, hasta alcanzar valores inferiores a los obtenidos en el grupo 
control. 
 
El aumento de la actividad de LC es directamente proporcional a la disminución 
de las monoaminas en general, y de la noradrenalina en particular. La vía 
noradrenérgica del LC ejerce una gran influencia en los circuitos neuronales 
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En primer lugar, este sistema contribuye a la inducción y el mantenimiento de la 
actividad neuronal del cerebro anterior y el estado conductual apropiado para la 
adquisición de la información sensorial (por ejemplo, la vigilia). En segundo lugar, en el 
estado de vigilia, la noradrenalina mejora y/o modula la recolección y procesamiento 
de la información sensorial saliente a través de acciones sobre la percepción sensorial, 
la memoria, la atención y los procesos motores (Berridge y Waterhouse, 2003; Bouret 
y Sara, 2005; Samuels y Szabadi, 2008). Quizás debido a su relación con los circuitos 
neurales encargados de aquellas actividades que requieren una activación continua, 
como la vigilia o la percepción sensorial, los circuitos dependientes de la noradrenalina 
de LC necesitan demandar continuamente noradrenalina, lo que provoca que cuanta 
menos noradrenalina exista, más necesaria sea su fabricación. Esto explicaría que en el 
caso de la administración repetida, al haber una mayor depleción se produzca una 
mayor activación. 
 
El descenso de la actividad de DR observado tras las 6 horas de la tercera 
administración podría ser debido a la disminución de noradrenalina y dopamina, ya 
que dichos neurotransmisores presentan, en condiciones fisiológicas, un efecto 
excitador sobre este núcleo, de modo que si estos disminuyen la actividad de DR cae a 
límites inferiores (Mansari et al., 2010). 
 
El descenso en la actividad de VTA a las 6 horas de la tercera administración de 
reserpina podría explicarse por su relación con el Núcleo Accumbens. El circuito entre 
el Estriado Ventral y el Núcleo Accumbens es un componente clave en la respuesta de 
estrés ante el dolor y en el sistema de analgesia. El Núcleo Accumbens recibe 
información cognitiva de la corteza prefrontal, señales emocionales relevantes de la 
amígdala, e información contextual del hipocampo (Goto y Grace, 2005). La 
retroalimentación de las aferencias del Núcleo Accumbens tiene un papel clave en la 
modulación de la liberación de dopamina en VTA, y juega un papel importante en el 
equilibrio ente la actividad dopaminérgica mesocortical y mesolímbica (Wood et al., 
2007a). La excesiva activación de la amígdala y diversas estructuras corticales como 
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administración de 1 mg/kg durante tres días consecutivos en nuestro estudio, más la 
depleción dopaminérgica en el Núcleo Accumbens, podrían explicar la disminución en 
la actividad de VTA que observamos en nuestros resultados (Drevets et al., 2008; 
Epstein, 2006; Goto y Grace, 2005; Maletic y Raison, 2009; Wood et al., 2007a y 
2007b). 
 
Los resultados de nuestro estudio muestran cambios en el patrón de activación 
de LC, DR y VTA como consecuencia de la administración de reserpina. Los cambios en 
los patrones son diferentes según si se administra una dosis aguda de 1 mg/kg o una 
dosis diaria de 1 mg/kg repetida durante tres días consecutivos. A pesar de la evidencia 
del efecto central de la reserpina sobre las monoaminas, no podemos establecer una 
relación directa entre estos cambios de actividad neuronal y las alteraciones 
conductuales observadas en nuestro trabajo, debido a las limitaciones de esta técnica. 
 
 
5.5. CONSIDERACIONES FINALES  
 
Tras el análisis de los todos resultados obtenidos, consideramos válido el 
modelo de FMS inducido por reserpina en rata propuesto por Nagakura et al. en 2009. 
El modelo reproduce al menos tres de los síntomas más relevantes del FMS: dolor, 
síntomas depresivos y alteraciones del sueño. Asimismo, provoca cambios en la 
actividad de 3 de los principales núcleos de los sistemas monoaminérgicos 
(serotoninérgico, noradrenérgico y dopaminérgico ), directamente relacionados con la 
regulación de estos síntomas.  
 
El presente estudio nos acerca un poco más al conocimiento del FMS y su 
posible etiopatogenia, pero sin duda y aún más interesante, nos ha abierto la puerta a 
nuevas preguntas que nos suscitan a seguir investigando en esta línea. 
 
Una de las primeras líneas que vamos a investigar es la caracterización 
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activación tras la administración de reserpina, tanto en dosis aguda como en dosis 
repetida. Es necesario conocer la naturaleza de las células que han resultado Fos-
positivas en el análisis inmunohistoquímico para conocer el significado de esta 
activación, y analizar las consecuencias de su activación o inhibición. Es por ello que 
empleando técnicas de doble marcaje inmunohistoquímico mediante fluorescencia 
podríamos comprobar la naturaleza neuroquímica de las células Fos-positivas. No 
podemos ignorar que aunque la población principal de neuronas en DR, LC y VTA sea 
serotoninérgica, noradrenérgica o dopaminérgica, respectivamente, existen otras 
poblaciones neuronales dentro de estos núcleos, como por ejemplo la de células 
gabaérgicas, que podrían ser las que modificasen su patrón de activación tras la 
administración de reserpina y las responsables del marcaje de Fos.  
 
Sería un estudio muy interesante ya que la principal limitación de la detección 
inmunohistoquímica de Fos radica en que únicamente proporciona información sobre 
si un núcleo está activo o no, pero no indica los niveles de monoaminas presentes en 
cada uno de los núcleos ni aporta información sobre qué tipo de células están siendo 
activadas (Kovács et al., 2008). 
 
Por ello, sería también un complemento perfecto al presente trabajo realizar 
pruebas de microdiálisis in vivo para observar in situ las fluctuaciones de 
neurotransmisores derivadas de la administración de reserpina. La microdiálisis se 
utiliza en la actualidad como técnica para la monitorización de la bioquímica tisular de 
cualquier tejido, incluido el cerebral. La ampliación de este trabajo con dicha técnica 
permitiría documentar los cambios metabólicos regionales que ocurren en el cerebro 
de las ratas tratadas con reserpina y compararlo con el grupo control, con el fin de 
aumentar nuestro conocimiento sobre el comportamiento del cerebro de estas ratas, y 
determinar la concentración de neurotransmisores en las diferentes áreas del cerebro 
(Bourne 2003; Brunner y Langer, 2006; Engstrom et al, 2005; Hillered et al, 2005; 
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Por otro lado, también sería interesante realizar estudios con trazadores o 
estudios de electrofisiología, ya que esto nos permitiría relacionar el grado de 
actividad de los centros que mandan información a DR, LC y VTA con el estado de 
mayor o menor activación de estos 3 núcleos, y también nos ayudaría a determinar por 
qué los núcleos monoaminérgicos estudiados se activan de distinta forma según si se 
trata de dosis aguda o repetida, y a explicar su diferente comportamiento. 
 
Otro aspecto que consideramos necesario aclarar es el motivo por el que 
nuestro estudio sólo ha incluido ratas macho.  
Usamos ratas macho con el objetivo de replicar el estudio original de Nagakura 
et al. (2009). Se puede argumentar que la ausencia de ratas hembra constituye una 
limitación de nuestro estudio, ya que el FMS se ha descrito clásicamente como una 
patología predominante en mujeres. Sin embargo, las recientes evidencias muestran 
que empleando los nuevos criterios diagnósticos de FMS, las diferencias en la 
prevalencia entre hombres y mujeres no es tan pronunciada (Jones et al., 2015). 
 
En cualquier caso, aunque el FMS es una patología predominante en mujeres, 
no debemos olvidar que también hay un porcentaje de hombres afectados por esta 
enfermedad y los síntomas que presentan no difieren de los encontrados en mujeres 
(Wolfe et al., 2013).  
 
Asimismo, los estudios de las alteraciones de dolor y estado de ánimo se 
realizan comúnmente en machos, debido a la influencia que las hormonas sexuales y 
los ciclos menstruales ejercen sobre estos sistemas en las hembras (Cryan y Slattery, 
2014; Fillingim y Ness, 2000). Las evidencias muestran que en los estudios relacionados 
con el procesamiento del dolor tanto en ratas hembra como en mujeres con o sin FMS, 
en los cuales se realiza un control de sus ciclos hormonales, los resultados obtenidos 
resultan controvertidos (Aloisi y Bonifazi, 2006; Okifuji y Turk, 2006). Además, en los 
estudios sobre tests que emplean el fenómeno de hiponeofagia también existe 
controversia en los resultados obtenidos entre machos y hembras respecto a las 
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Por ello, con el objetivo de validar el modelo de FMS inducido por reserpina en 
rata, hemos decidido usar el modelo en machos por ser más estable y menos 
susceptible de alteraciones hormonales.  
 
Nagakura et al. (2009) no encontraron diferencias significativas entre ratas 
macho y hembra en cuanto a la sensibilidad al dolor en su modelo. No obstante, en la 
metodología no se especificaba si a las ratas hembra se les controló el ciclo menstrual, 
o si se tuvo siquiera en cuenta; por tanto, estas pruebas deberían replicarse prestando 
atención al ciclo menstrual de las hembras. 
 
En cualquier caso, el uso de ratas hembra es un objetivo que tenemos en 
cuenta en nuestro laboratorio para futuros estudios de este modelo, ya que es 
necesario aumentar nuestro conocimiento sobre el FMS desde todos los puntos de 
vista posibles. 
 
Otra de las líneas de investigación que abre el hecho de disponer de un modelo 
animal válido de FMS es poder comprobar el grado de eficacia de los fármacos que 
actualmente se emplean en el tratamiento del FMS (duloxetina y pregabalina), o 
incluso, de los nuevos fármacos que pudieran indicarse en un futuro. Bastaría 
comprobar si estos fármacos, administrados de forma aislada o combinada, u otros 
nuevos, mejoran o no la sintomatología reproducida por el modelo validado en este 
trabajo. Y en caso afirmativo, en qué grado. 
 
Hemos de reconocer, sin embargo, que una de las líneas de investigación más 
inesperada que nos ha abierto el estudio electrofisiológico de los patrones de sueño de 
las ratas sometidas al tratamiento con reserpina, es la posibilidad de obtener en este 
modelo alteraciones cognitivas y de la consolidación de la memoria, otro de los 
síntomas frecuentes en el FMS. Para ello, sería necesario analizar con más 
detenimiento y descomponer los patrones de spindles observadas en el SWS, para 
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Además, sería necesario comprobar mediante pruebas conductuales de memoria y 
aprendizaje si las ratas presentan alteraciones de estas funciones tras la 
administración de reserpina. 
 
El FMS es una enfermedad con un nivel de prevalencia en nuestro entorno y un 
grado de afectación de la calidad de vida de quienes la sufren que justifica 
sobradamente cualquier esfuerzo que la comunidad científica pueda hacer para 
avanzar en el conocimiento de su etiopatogenia.  
 
A fecha de hoy, sigue siendo un síndrome de etiología desconocida lo que 
condiciona no sólo el disponer de un tratamiento eficaz y específico, sino incluso su 
propio diagnóstico. 
 
Para cualquier enfermedad, disponer de un modelo animal válido capaz de 
reproducirla supone un salto de calidad enorme que facilita y acelera los avances 
científicos en su ámbito de actuación.  
 
El modelo validado en el presente estudio, no sólo abre las puertas al desarrollo 
de nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento del FMS, sino que además 
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1. El modelo de síndrome de fibromialgia inducido por reserpina en rata 
reproduce síntomas dolorosos (alodinia e hiperalgesia) compatibles con las 
alteraciones en el procesamiento del dolor presentes en el síndrome de 
fibromialgia en el ser humano. 
 
 
2. El modelo de síndrome de fibromialgia inducido por reserpina en rata 
reproduce síntomas depresivos compatibles con las alteraciones en el estado 
de ánimo presentes en el síndrome de fibromialgia en el ser humano. 
 
 
3. El modelo de síndrome de fibromialgia inducido por reserpina en rata produce 
alteraciones en los patrones de sueño compatibles con las alteraciones del 
sueño presentes en el síndrome de fibromialgia en el ser humano. 
 
 
4. La reserpina produce en la rata alteraciones en los patrones de activación de 
los principales núcleos monoaminérgicos troncoencefálicos, como son el 
Núcleo del Rafe Dorsal, el Locus Coeruleus y el Área Tegmental Ventral. 
 
 
5. Las monoaminas, especialmente la serotonina y la noradrenalina, juegan un 
papel clave en la etiopatogenia del síndrome de fibromialgia. 
 
 
6. El modelo de síndrome de fibromialgia inducido por reserpina en rata es un 
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ANEXO VIII. DESCRIPTIVOS DE INMUNOHISTOQUÍMICA DE 
FOS_ÁREA TEGMENTAL VENTRAL 
 
 
